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C H A P T E R  1  

A B S T R A C T  

B a c k g r o u n d :  L o n g  t e r m  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  ( A R T )  u s e  i s  k n o w n  t o  c a u s e  

v a r i o u s  t o x i c  a d v e r s e  e f f e c t s  i n  p a t i e n t s .  H e p a t o - t o x i c i t y  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  

s i g n i f i c a n t  a d v e r s e  e f f e c t s  w h i c h  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  a l l  

a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  d r u g s  i n  S o u t h  A f r i c a  a n d  w o r l d w i d e .  

T h e  a i m  o f  t h e  s t u d y  w a s  t o  m a k e  a  c o m p a r i s o n  o f  d r u g  – i n d u c e d  

h e p a t o t o x i c i t y  i n  H I V - i n f e c t e d  a d u l t s  o n  f i r s t  l i n e  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  

( e f a v i r e n z  b a s e d  A R T  r e g i m e  a n d  n e v i r a p i n e  b a s e d  r e g i m e )  i n  a  p u b l i c  

h e a l t h  s e t t i n g .  

T h e  o b j e c t i v e  w a s  t o  d e t e r m i n e  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  b l o o d  a l a n i n e  

a m i n o t r a n s f e r a s e  ( A L T )  l e v e l s  i n  p a t i e n t s  o n  t h e s e  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e s  

d u r i n g  t h e  f i r s t  s i x  m o n t h s  o f  t r e a t m e n t  a s  w e l l  a s  t h e  e f f e c t s  o f  p r e g n a n c y  

B M I  a n d  a g e .  

T h e  s t u d y  w a s  c a r r i e d  o u t  a t  a n  A R T  c l i n i c  a t  B o n g a n i  R e g i o n a l  h o s p i t a l  i n  

F r e e  S t a t e  p r o v i n c e  o f  S o u t h  A f r i c a .  T h e  t a r g e t  p o p u l a t i o n  w a s  a d u l t  f e m a l e  

p a t i e n t s  o f  a g e s  b e t w e e n  1 8  t o  4 5 ,  w h o  w e r e  o n  t h e  2  f i r s t  l i n e  A R T  

r e g i m e s  f o r  s i x  m o n t h s  o r  l o n g e r .  P a r t i c i p a n t s  w e r e  c h o s e n  a s  t h e y  

p r e s e n t e d  t o  t h e  A R T  c l i n i c .  
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R e s u l t s :  P r e - t r e a t m e n t  A L T  l e v e l s  w e r e  c o m p a r a b l e  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  

w i t h  a  m e a n  o f  2 9 . 2 7 I U / L  ( ± 2 1 . 5 6 )  i n  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 A  2 2 . 5 7 I U / L  

( ± 2 4 . 8 3 )  f o r  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 B . M o s t  p a t i e n t s  h a d  n o r m a l  p r e - t r e a t m e n t  

A L T  l e v e l s  o f  6 - 4 0 I U / L  ( 8 0 %  o f  t h o s e  i n  g r o u p  1 A  a n d  9 4 %  o f  t h o s e  1 B ) .  

S i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  l e v e l s  a n d  d i s t r i b u t i o n  o f  A L T  l e v e l s  w e r e  

d o c u m e n t e d  a f t e r  6 m o n t h s  o f  A R T  u s e .  P a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 B  d e m o n s t r a t e d  

a  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  A L T  l e v e l s  ( m e a n  1 3 . 7 6 I U / L  ± 2 7 . 8 3 )  w h i c h  w a s  

s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h e  r i s e  i n  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 A  ( m e a n  4 . 7 3 I U / L  

± 2 7 . 2 3 ) ,  ( t w o  s a m p l e  t  t e s t ,  p = 0 . 0 5 ) . M o s t  c a s e s  o f  A L T  e l e v a t i o n  w e r e  i n  

t h e  m i l d  h e p a t o t o x i c i t y  r a n g e  o f  4 1 - 8 0 I U / L .  

F a c t o r s  t a k e n  i n t o  c o n s i d e r a t i o n  t h a t  m a y  h a v e  i n f l u e n c e d  r e s u l t s  a r e  

p r e g n a n c y ,  a l c o h o l  i n t a k e ,  a n d  a g e  a n d  b o d y  m a s s  i n d e x .  T h e  m e a n  i n c r e a s e  

i n  A L T  l e v e l s  f o r  t h e  t w o  r e g i m e s  w e r e  n o t  c o m p a r e d  b y  s t a t i s t i c a l  t e s t i n g  

d u e  t o  t h e  s a m p l e  s i z e  o f  o n l y  o n e  p a t i e n t  o n  r e g i m e  1 A  w h o s e  A L T  l e v e l  

i n c r e a s e d  b y 7 5 . 0 0  I U / L .  F o r  t h e  e i g h t  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 B  w h o  h a d  

p r e g n a n c i e s  t h e  A L T  c h a n g e  w a s  a  m e a n  o f  2 0 . 2 5 I U / L  ( ± 2 8 . 4 0 )  w h i c h  w a s  

n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p a i r e d  t  t e s t ,  p = 0 . 0 8 4 ) .  T h e  p e r c e n t a g e s  o f  

p a t i e n t s  w h o  w e r e  n o t  p r e g n a n t  i n  g r o u p 1 A  ( 9 8 . 2 % )  a n d  g r o u p  1 B  ( 9 2 . 5 % )  

d i d  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( F i s h e r  e x a c t  t e s t ,  p = 0 . 1 6 9 ) .  T h e  p a t i e n t s  w h o  

f e l l  p r e g n a n t  a r e  1 . 8 %  a n d  7 . 5 %  i n  1 A  a n d  1 B  r e s p e c t i v e l y  d i d  n o t  d i f f e r  

s i g n i f i c a n t l y .  T h e  p r o p o r t i o n  o f  p a t i e n t s  w h o  c o n s u m e d  a l c o h o l  d i d  n o t  

d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  i n  g r o u p  1 A  ( 3 . 6 % )  a n d  1 B  ( 4 . 7 % )  ( F i s h e r  e x a c t  t e s t ,  

p = 1 , 0 0 0 ) . T h e  a v e r a g e  d e c r e a s e  i n  A L T  L e v e l s  f o r  p a t i e n t s  c o n s u m i n g  a l c o h o l  
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i n  t h e  t w o  r e g i m e s  1 A  a n d  1 B  ( - 2 5 . 5 0 a n d  - 6 . 4 0 r e s p e c t i v e l y )  d i d  n o t  d i f f e r  

s i g n i f i c a n t l y  ( t w o - s a m p l e  t  t e s t ,  p = 0 . 6 0 0 ) .   S i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  o f  t h e  

a g e s  o f  p a t i e n t s  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  w e r e  d e m o n s t r a t e d .  T h e  m e a n  a g e  

f o r  p a t i e n t s  o n  R e g i m e  1 A  w a s  4 0 . 8 9 ( ± 3 . 6 0 )  y e a r s  a n d  f o r  p a t i e n t s  o n  

R e g i m e  1 B  m e a n  a g e  w a s  3 3 . 5 3 ( ± 5 . 4 4 )  y e a r s .  T h i s  d i f f e r e n c e  w a s  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t ,  ( t w o -  s a m p l e  t  t e s t ,  p < 0 . 0 0 1 ) .  A l t h o u g h  p a t i e n t s  o n  

r e g i m e  1 B  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  y o u n g e r  t h a n  t h o s e  o n  1 A ,  t h e r e  w a s  n o  

s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  a g e  a n d  A L T  c h a n g e  ( 1 A  r = - 0 0 1 5 6  w i t h  

p = 0 . 9 1 0 )  a n d 1 B  ( r = - 0 . 0 8 8 3  w i t h  p = 0 . 3 6 6 )  h e n c e  t h e  a g e  d i f f e r e n c e  d i d  n o t  

h a v e  a n  i n f l u e n c e  o n  A L T  l e v e l s  a n d  c h a n g e s .  N o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  

B M I  v a l u e s  w e r e  d e m o n s t r a t e d  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  o f  p a t i e n t s ;  m e a n  

B M I  f o r  r e g i m e  1 A  w a s  2 6 . 5 6  a n d  f o r  R e g i m e  1 B  2 5 . 2 0 ,  ( t w o - s a m p l e  t - t e s t  

p = 0 . 2 0 0 ) . T h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  B M I  a n d  A L T  

c h a n g e ( 1 A  r = - 0 . 0 1 0  w i t h  p = 0 . 9 4 1 )  a n d  1 B ( r = 0 . 1 1 1  w i t h  p = 0 . 2 5 7 ) . R e g r e s s i o n  

a n a l y s i s  s h o w e d  t h a t  f o r  b o t h  r e g i m e  1 A  a n d  1 B ,  a g e  a s  w e l l  a s  B M I ,  w e r e  

n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  p r e d i c t o r s  f o r  t h e  c h a n g e  i n  A L T  l e v e l .  

C o n c l u s i o n :  

T h e  s t u d y  d e m o n s t r a t e s  b y  u s i n g  b l o o d  A L T  l e v e l s  t h a t  h e p a t o t o x i c i t y  

o c c u r s  m o r e  i n  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 B  ( n e v i r a p i n e  b a s e d )  t h a n  i n  p a t i e n t s  

o n  r e g i m e  1 A  ( e f a v i r e n z  b a s e d ) . N o  o t h e r  f a c t o r  w a s  s h o w n  t o  p l a y  a  r o l e .  
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1 . 1  I N T R O D U C T I O N  

A b o u t  5 8 3  0 0 0  a d u l t s  a n d  6 9  0 0 0  c h i l d r e n  w e r e  e s t i m a t e d  t o  r e c e i v e  

a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  ( A R T )  i n  t h e  p u b l i c  h e a l t h  s e c t o r  o f  S o u t h  A f r i c a  b y  

D e c e m b e r  2 0 0 8 .  T h e r e  w e r e  m o r e  t h a n  2 1 6  t r e a t m e n t  s i t e s  n a t i o n w i d e  

m a k i n g  i t  t h e  l a r g e s t  s t a t e  – d r i v e n  A R T  p r o g r a m m e  i n  t h e  w o r l d .  T h e r e  w a s  

a  5 3 %  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  p a t i e n t s  o n  A R T  b e t w e e n  2 0 0 7  a n d  2 0 0 8 1 .  

T h e  n a t i o n a l  p r o g r a m m e  h a s  e x p a n d e d  a c c e s s  t o  A R T  i n  t h e  S o u t h  A f r i c a n  

h e a l t h  s e c t o r  w h i c h  h a s  r e s u l t e d  i n  t h o u s a n d s  o f  S o u t h  A f r i c a n s  b e i n g  

s u b j e c t e d  t o  p r o l o n g e d  t h e r a p y  w i t h  t h e  r i s k  o f  a d v e r s e  d r u g  e f f e c t s .  

A m o n g  t h e  c o m m o n  a d v e r s e  e f f e c t s  i s  l i v e r  i n j u r y .  T h e  S o u t h  A f r i c a n  

n a t i o n a l  g u i d e l i n e s  o f f e r  a n  o p t i o n  o f  t w o  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e n s  i . e .  a n  

e f a v i r e n z - b a s e d  1 A  a n d  a  n e v i r a p i n e - b a s e d  1 B  b o t h  o f  w h i c h  a r e  p o t e n t i a l l y  

h e p a t o t o x i c .  T h e  n a t i o n a l  g u i d e l i n e s  r e c o m m e n d  r e g u l a r  b l o o d  A l a n i n e  

A m i n o t r a n s f e r a s e  ( A L T )  a s s a y s  a s  a  m e a n s  o f  m o n i t o r i n g  f o r  

h e p a t o t o x i c i t y 2 .  I t  i s  e s s e n t i a l  t h a t  a  c o m p a r i s o n  o f  h e p a t o t o x i c i t y  o f  t h e  

t w o  r e g i m e n s  b e  m a d e  t o  h e l p  c l i n i c i a n s  m a k e  t h e  s a f e r  c h o i c e  t o  a p p l y  i n  

c l i n i c a l  p r a c t i c e .  

B o t h  r e g i m e s  h a v e  a  b a c k b o n e  o f  N R T I ’ s  c o n s i s t i n g  o f  l a m i v u d i n e  1 5 0 m g  b i d  

a n d  s t a v u d i n e  3 0 m g  b i d  s u c h  t h a t  t h e  r e l a t i v e  d i f f e r e n c e s  o f  h e p a t o t o x i c i t y  

w i l l  r e f l e c t  t h e  d i f f e r e n c e  i n  h e p a t o t o x i c i t y  b e t w e e n  n e v i r a p i n e  a n d  

e f a v i r e n z .  
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T h o u g h  m a n y  s t u d i e s  o n  h e p a t o t o x i c i t y  u s i n g  A L T  a s s a y s  h a v e  b e e n  

c o n d u c t e d  w o r l d w i d e  a n d  i n  S o u t h  A f r i c a ,  t h e r e  h a s  b e e n  n o  s u c h  r e s e a r c h  

w o r k  o n  t h e  l o c a l  p o p u l a t i o n  o f  N o r t h e r n  F r e e  S t a t e  i n  S o u t h  A f r i c a .  T h e  

r e s e a r c h e r  h a s  a l s o  m a d e  o b s e r v a t i o n  o f  m a n y  m o r e  p r e s c r i p t i o n  c h a n g e s  

o n  p a t i e n t s  o n  n e v i r a p i n e  d u e  t o  h e p a t o t o x i c i t y .  T h i s  o b s e r v a t i o n  i s  

c o m m o n  i n  t h e  f i r s t  y e a r  o f  A R T .   

1 . 2  A I M S  &  O B J E C T I V E S  

1 . 2 . 1  T h e  a i m  o f  t h e  s t u d y  w a s  t o  m a k e  a  c o m p a r i s o n  o f  d r u g  – i n d u c e d  

h e p a t o t o x i c i t y  w h i c h  o c c u r s  i n  H I V - i n f e c t e d  a d u l t s  o n  t h e  f i r s t  l i n e  

a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  ( 1 A  e f a v i r e n z  b a s e d  A R T  r e g i m e n  a n d 1 B  

n e v i r a p i n e  b a s e d  r e g i m e n )  i n  a  p u b l i c  h e a l t h  s e t t i n g .  

T h e  m a i n  o b j e c t i v e  w a s  t o  d e t e r m i n e  r i s e  i n  b l o o d  a l a n i n e  

a m i n o t r a n s f e r a s e  ( A L T )  l e v e l s  a n d  t o  m a k e  a  c o m p a r i s o n  b e t w e e n  

p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 A  w i t h  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 B  d u r i n g  t h e  f i r s t  

s i x  m o n t h s  o f  A R T .  T h e  s e c o n d a r y  o b j e c t i v e s  w e r e  t o  a t t e m p t  t o  

r e l a t e  A L T  r i s e  t o  a g e ,  p r e g n a n c y ,  a l c o h o l  i n t a k e  a n d  B M I .  
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1 . 2 . 2  T h e  s t u d y  a i m s  t o  a n s w e r  t h e  f o l l o w i n g  q u e s t i o n s ;  

( 1 )   H o w  d o e s  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  r i s e  i n  A L T  i n  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 A  

c o m p a r e  w i t h  t h a t  i n  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 B ?  

( 2 )   H o w  d o  t h e  p r e - t r e a t m e n t  A L T  l e v e l s  o f  p a t i e n t s  o n  1 A  c o m p a r e  w i t h  

p a t i e n t s  o n  1 B ?  

( 3 )   W h a t  i s  t h e  A L T  l e v e l  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  i n  p a t i e n t s  o n  2  r e g i m e n s  

a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e r a p y ?  

( 4 )   W h a t  i s  t h e  A L T  l e v e l  d i s t r i b u t i o n  i n  p a t i e n t s  o n  t h e  2  r e g i m e n s  a t  6  

m o n t h s  o f  t h e r a p y ?  

( 5 )   D o e s  t h e  o c c u r r e n c e  o f  p r e g n a n c y  h a v e  a n  i n f l u e n c e  o n  t h e  c h a n g e  i n  

A L T  l e v e l s  b e t w e e n  t h e  2  r e g i m e n s ?  

( 6 )   D o e s  a g e  h a v e  a n  i n f l u e n c e  o n  t h e  e x t e n t  o f  c h a n g e  i n  A L T  l e v e l s  

b e t w e e n  t h e  2  r e g i m e n s ?   

( 7 )   D o e s  a l c o h o l  i n t a k e  h a v e  a n  i n f l u e n c e  o n  t h e  m a g n i t u d e  o f  c h a n g e  i n  

A L T  l e v e l s  b e t w e e n  p a t i e n t s  i n  t h e  2  r e g i m e n s ?  

( 8 )   D o e s  B M I  h a v e  a n  e f f e c t  o n  t h e  m a g n i t u d e  o f  c h a n g e  i n  A L T  l e v e l s  i n  

p a t i e n t s  B e t w e e n  t h e  2  t r e a t m e n t  g r o u p s ?  
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1 . 3  M E T H O D  

1 . 3 . 1  S e t t i n g ;  

T h e  s t u d y  w a s  c o n d u c t e d  a t  a n  A R T  c l i n i c  a t  a  s e c o n d a r y  l e v e l  h o s p i t a l  

( n o n  t e a c h i n g )  i n  W e l k o m  i n  t h e  F r e e  S t a t e  p r o v i n c e .  T h e  c l i n i c  f o r m s  

p a r t  o f  t h e  p r o v i n c i a l  A R V  c e n t e r s  s e r v i n g  t h e  m u n i c i p a l i t i e s  o f  

M a t j h a b e n g ,  V i r g i n i a ,  O d e n d a a l s r u s ,  B o t h a v i l l e ,  T h e u n i s s e n  a n d  

W e s s e l s b r o n  w i t h  a  t o t a l  p o p u l a t i o n  o f  o v e r  8 0 0  0 0 0 .  T h e  m a i n  A R T  

p r o t o c o l  i s  b a s e d  o n  t h e  n a t i o n a l  d e p a r t m e n t  o f  h e a l t h ’ s  

c o m p r e h e n s i v e  c a r e  f o r  H I V  s t r a t e g y  w h i c h  w a s  i n t r o d u c e d  i n  2 0 0 3 .  

A b o u t  1 1 0 0 0  a d u l t  p a t i e n t s  a r e  r e c e i v i n g  A R T  i n  t h e  c l i n i c .  T h e  A R T  

c l i n i c  i s  a  r e f e r r a l  c e n t e r  f o r  a  g r o u p  o f    p r i m a r y  c a r e  l e v e l  c l i n i c s  i n  

t h e  r e s i d e n t i a l  a r e a s  w h i c h  a r e  M a t j h a b e n g  c l i n i c ,  W e l k o m  c i t y  c l i n i c ,  

T h e u n i s s e n  c l i n i c  a n d  P h o m o l o n g  c l i n i c .  

T h e  c l i n i c ’ s  l a b o r a t o r y  s e r v i c e s  a r e  p r o v i d e d  b y  t h e  N a t i o n a l  H e a l t h  

L a b o r a t o r y  S e r v i c e s  w h i c h  i s  c o n t r a c t e d  t o  t h e  D e p a r t m e n t  o f  H e a l t h .  

R o u t i n e  s c r e e n i n g  f o r  h e p a t o t o x i c i t y  f o r m s  p a r t  o f  t h e  m o n i t o r i n g  a n d  

e v a l u a t i o n  p r o c e s s .  A L T  b l o o d  a s s a y s  a r e  p a r t  o f  t h e  s e l e c t e d  

b i o c h e m i c a l  t e s t s  c o n d u c t e d .  
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1 . 3 . 2  S t u d y  d e s i g n ;  

T h e  s t u d y  w a s  d e s i g n e d  a s  a  c o m p a r a t i v e ,  r e t r o s p e c t i v e  a n a l y s i s  o f  

c h a n g e s  i n  A L T  v a l u e s  d u r i n g  t h e  f i r s t  s i x  m o n t h s  o f  e x p o s u r e  t o  

e f a v i r e n z  b a s e d  a n d  n e v i r a p i n e  b a s e d  A R T .  

1 . 3 . 3  T a r g e t  P o p u l a t i o n ;  

T h e  t a r g e t  s t u d y  p o p u l a t i o n  w a s  a d u l t  f e m a l e  p a t i e n t s  a g e d  1 8 - 4 5  

y e a r s  i n  t h e  f i r s t  s i x  m o n t h s  o n  r e g i m e  1 A  a n d  r e g i m e  1 B .  
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1 . 3 . 4  D r u g  c o m p o s i t i o n ;  

T a b l e  1 :  D r u g  c o m p o s i t i o n  o f  A R V  r e g i m e n s .  

R e g i m e n  D r u g  S t r e n g t h  D o s e  

1 A  S t a v u d i n e  3 0 m g  1  b i d  

 L a m i v u d i n e  1 5 0 m g  1  b i d  

 E f a v i r e n z  6 0 0 m g  1  n o c t e  

1 B  S t a v u d i n e  3 0 m g  1  b i d  

 L a m i v u d i n e  1 5 0 m g  1  b i d  

 N e v i r a p i n e  2 0 0 m g  1  b i d  
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1 . 3 . 5 P a t i e n t  S a m p l e  s e l e c t i o n ;  

T h e  p a t i e n t  s a m p l e  w a s  s e l e c t e d  f r o m  t h e  t a r g e t  p o p u l a t i o n  a s  t h e y  

p r e s e n t e d  t h e m s e l v e s  t o  B o n g a n i  H o s p i t a l ’ s  A R V  c l i n i c  f o r  t h e  r o u t i n e  

f o l l o w  u p .  

1 . 3 . 6  E x c l u s i o n  c r i t e r i a ;  

P a t i e n t s  w e r e  e x c l u d e d  i f  t h e i r  a g e  w a s  l e s s  t h a n  1 8  o r  a b o v e  4 5 y e a r s  

a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  A R T  o r  i f  t h e  f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s  w e r e  i d e n t i f i e d ;  

v i r a l  h e p a t i t i s ,  b l o o d  A L T  l e v e l s  a l t e r i n g  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  d i a b e t e s  

m e l l i t u s  a n d  c u r r e n t  u s e  o f  m e d i c a t i o n  w h i c h  i s  k n o w n  t o  c a u s e  

h e p a t i c  b i o c h e m i c a l  c h a n g e s ;  e . g .  c i m e t i d i n e ,  c o c a i n e ,  m e t h y l d o p a ,  

c a r b i m a z o l e ,  k e t o c o n a z o l e ,  e r y t h r o m y c i n  s a l t s ,  a n t i e p i l e p t i c  d r u g s ,  

a n t i  t u b e r c u l o s i s ,  d i c l o f e n a c ,  a s p i r i n  a n d  a m i o d a r o n e .   

1 . 3 . 7  I n f o r m e d  c o n s e n t ;  

T h e  f i r s t  s t a g e  i n v o l v e d  t h e  r e s e a r c h e r  g i v i n g  a  v e r b a l  e x p l a n a t i o n  t o  

t h e  p a t i e n t s .  T h e  i n f o r m a t i o n  p r o v i d e d  a  c l e a r  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  

p u r p o s e  o f  t h e  s t u d y ,  t h e  i m p l i c a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  o n  d r u g  u s e ,  t h e  

s o u r c e  o f  f u n d i n g ,  a s s u r a n c e  o f  c o n f i d e n t i a l i t y  a n d  p a t i e n t ’ s  r i g h t  t o  

s a y  y e s  o r  n o  a n d  t o  w i t h d r a w  w i t h o u t  r e t r i b u t i o n  o r  c o m p r o m i s e  o f  
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c a r e .  ( A p p e n d i x  A :  T h e  t r a n s l a t e d  c o n s e n t  f o r m s  i n t o  S e s o t h o ,  

I s i X h o s a  a n d  A f r i k a a n s  w e r e  a v a i l a b l e . )  T h i s  w a s  f o l l o w e d  b y  h a n d i n g  

o u t  o f  d o c u m e n t s  w i t h  w r i t t e n  i n f o r m a t i o n  o f  t h e  s t u d y  a n d  i n v i t a t i o n  

t o  p a r t i c i p a t e .  T h e  c o n s e n t  w a s  f i l l e d  i n  b y  t h e  p a t i e n t  w i t h o u t  a n y  

i n t e r f e r e n c e  f r o m  t h e  r e s e a r c h e r  o r  t h e  c l i n i c  n u r s e .  

T h e  r e s e a r c h e r  a n d  o n e  c l i n i c  n u r s e  w e r e  r e s p o n s i b l e  f o r  o b t a i n i n g  

c o n s e n t  f r o m  t h e  p a r t i c i p a n t s .  ( A p p e n d i x  B )  

1 . 3 . 8   Q u e s t i o n n a i r e ;  

C o n s e n t i n g  p a t i e n t s  w e r e  g i v e n  q u e s t i o n n a i r e s  i n  t h e  l a n g u a g e  o f  

t h e i r  c h o i c e .  T h e  q u e s t i o n n a i r e s  w e r e  w r i t t e n  i n  S e s o t h o ,  I s i X h o s a ,  

E n g l i s h  a n d  A f r i k a a n s  t o  c o v e r  l a n g u a g e  c h o i c e s  f o r  t h e  p o p u l a t i o n  o f  

p a t i e n t s  ( a p p e n d i x  C ) .  T h e  r e s e a r c h e r  w r o t e  t h e  E n g l i s h  v e r s i o n  o f  t h e  

q u e s t i o n n a i r e  w h i c h  w a s  t h e n  t r a n s l a t e d  i n t o  3  o t h e r  l a n g u a g e s  w i t h  

t h e  a s s i s t a n c e  o f  a  c l i n i c  n u r s e .  A c c u r a c y  o f  c o m p r e h e n s i o n  o f  t h e  

q u e s t i o n s  w a s  v e r i f i e d  b y  t r i a l  q u e s t i o n n a i r e s  o n  s o m e  p a t i e n t s  

b e f o r e  t h e  c o n s e n t i n g  p a t i e n t s  a n s w e r e d  t h e  q u e s t i o n s .  

Q u e s t i o n  1    W e r e  y o u  p r e g n a n t  a t  a n y  t i m e  d u r i n g  t h e  f i r s t  s i x  

m o n t h s  o f  s t a r t i n g  y o u r  A R T  t r e a t m e n t ?                             Y / N   

         Q u e s t i o n  2     D o  y o u  d r i n k  a l c o h o l ?                                      Y / N  
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R e s p o n d e n t s  w e r e  r e q u i r e d  t o  i n d i c a t e  t h e i r  r e s p o n s e s  b y  e n c i r c l i n g  Y  

o r  N .  

1 . 3 . 9  M e a s u r e m e n t s  

A n t h r o p o m e t r i c  m e a s u r e m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  b y  t h e  r e s e a r c h e r  a n d  

t h e  a s s i s t i n g  c l i n i c  n u r s e .  P a t i e n t s ’  h e i g h t s  w e r e  m e a s u r e d  u s i n g  a  

D e t e c t o  p h y s i c i a n ’ s  h e i g h t  m e a s u r e  ( P r o M e d ® ,  1 5 1 0  G u n b a r r e l  R d ,  

# 7 0 0 ,  C h a t t a n o g a ,  T N  3 7 4 2 1 )  w i t h  p a t i e n t s  s t a n d i n g  u p r i g h t ,  b a r e  

f o o t  a n d  h e a d  p o s i t i o n e d  i n  t h e  F r a n k f o r t  h o r i z o n t a l  p l a n e .  T h e  b o d y  

w e i g h t s  w e r e  m e a s u r e d  u s i n g  a  D e t e c t o  p h y s i c i a n ’ s  s c a l e  ( e n t e r e d  i n  

k i l o g r a m s ,  e s t i m a t e d  a c c u r a c y  o f  8 5 . 1 %  u n d e r  s t a n d a r d  e n v i r o n m e n t a l  

c o n d i t i o n s ) . T h e  p a t i e n t s  w e r e  w e i g h e d  w i t h o u t  s h o e s  a n d  o n l y  

w e a r i n g  l i g h t  c l o t h i n g .  W e i g h t s  w e r e  r e c o r d e d  t o  n e a r e s t  0 . 1 k g .  B M I  

w e r e  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  e q u a t i o n  b e l o w .  

)(

)(
2mheight

kgweight
BMI                           E q u a t i o n  1  

T h e  s a m e  e q u i p m e n t  w a s  u s e d  o n  a l l  p a t i e n t s  b y  t h e  r e s e a r c h e r  a n d  

a s s i s t a n t  c l i n i c  n u r s e .  

1 . 3 . 1 0  C l i n i c a l  a n d  l a b o r a t o r y  r e c o r d s ;  

T h e  p a t i e n t s ’  c l i n i c a l  r e c o r d s  w e r e  r e v i e w e d  f o r  i n f o r m a t i o n  r e l a t i n g  

t o  a g e ,  g e n d e r ,  t y p e  o f  A R T  r e g i m e n  a n d  A L T  l e v e l s  a t  b a s e l i n e  a n d  a t  
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s i x  m o n t h s  d u r a t i o n  o f  t r e a t m e n t .  E s c a l a t i o n  i n  A L T  l e v e l s  i s  d e n o t e d  

a s  +  a n d  d e c l i n e  a s  – .  

T h e  F r e e  S t a t e  d i v i s i o n  o f  t h e  N a t i o n a l  H e a l t h  L a b o r a t o r y  S e r v i c e s ,  

w h i c h  i s  c o n t r a c t e d  t o  t h e  h o s p i t a l ,  m e a s u r e d  t h e  A L T  b l o o d  l e v e l s .  

T h e  A b b o t  D i a g n o s t i c  A r c h i t e c t  C i 8 2 0 0  i n t e g r a t e d  p r o c e s s o r  w a s  u s e d  

t o  p r o c e s s  t h e  s p e c i m e n s .  T h e  p r o c e s s o r  i s  a  p r o d u c t  o f  A b b o t t  

L a b o r a t o r i e s  C o m p a n y .  ( 1 0 0  A b b o t t  P a r k  R o a d ,  A b b o t t  P a r k ,  I l l i n o i s  

6 0 0 6 4 - 5 5 0 0 ,  U S A . )  D u r i n g  t h e  C i 8 2 0 0  A L T  a s s a y  p r o c e d u r e  t h e  A L T  

c a t a l y s e s  t h e  r e v e r s i b l e  t r a n s a m i n a t i o n  o f  L  a l a n i n e  a n d  α  –

k e t o g l u t a r a t e  t o  p y r u v a t e  a n d  g l u t a m a t e .  

E a c h  p a t i e n t ’ s  i n f o r m a t i o n  w a s  e n t e r e d  i n t o  t h e  d a t a  c a p t u r i n g  s h e e t  

a  s h o w n  i n  a p p e n d i x  D .  A l l  i n f o r m a t i o n  w a s  e n t e r e d  o n t o  t h e  

M i c r o s o f t  E x c e l ®  s p r e a d s h e e t .   
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1 . 3 . 1 1  S t a t i s t i c a l  m e t h o d ;  

T h e  E x c e l  d a t a  s h e e t  c o n t a i n e d  t h e  f o l l o w i n g  c h a r a c t e r i s t i c s ;  t h e  

h o s p i t a l  f i l e  n u m b e r ,  a g e  i n  y e a r s ,  w e i g h t  i n  k i l o g r a m s ,  h e i g h t  i n  

m e t r e s ,  a l c o h o l  i n t a k e ,  p r e g n a n c y  p r e - t r e a t m e n t  A L T  v a l u e ,  A L T  v a l u e  

a t  s i x  m o n t h s  a n d  A L T  c h a n g e  v a l u e .  A l l  t h e  s t a t i s t i c a l  a n a l y s e s  w e r e  

p e r f o r m e d  o n  S A S ,  r e l e a s e  9 ,  1 ,  3  w h i c h  w a s  r u n  u n d e r  M i c r o s o f t  

W i n d o w s  V i s t a  B u s i n e s s  f o r  a  p e r s o n a l  c o m p u t e r .  T h e  d a t a  w a s  b o t h  

d i s c r e e t  ( f o r  a g e  a n d  d u r a t i o n )  a n d  c o n t i n u o u s  n u m e r i c a l  ( A L T  l e v e l s  

a n d  B M I ) . T h e  m a i n  s t a t i s t i c a l  m e a s u r e m e n t s  w e r e  m e a n  a n d  p - v a l u e s  

u s i n g  t h e  F i s h e r  e x a c t  t e s t  a n d  t h e  s t u d e n t  t - t e s t s .   C o r r e l a t i o n s  o f  

v a r i a b l e s  w e r e  d o n e  b y  t h e  P e a r s o n ’ s  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t .  F o r  

s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  t h e  f o l l o w i n g  w e r e  u s e d ;  p a i r e d  t  t e s t ,  t w o -

s a m p l e  t  t e s t  a n d  F i s c h e r  e x a c t  t e s t .  

 

 

 

 



12 

 

 

C H A P T E R  2   

L I T E R A T U R E  R E V I E W  

2 . 1  B A C K G R O U N D  I N F O R M A T I O N   

T h e  A I D S  e p i d e m i c  r e m a i n s  o n e  o f  t h e  g r e a t e s t  c o n t r i b u t o r s  t o  m o r b i d i t y  

a n d  m o r t a l i t y  i n  t h e  s u b - S a h a r a n  A f r i c a n  p o p u l a t i o n .  H o w e v e r ,  t h e  a d v e n t  

o f  H A A R T  h a s  b r o u g h t  a b o u t  i m p r o v e m e n t  i n  s u r v i v a l  r a t e s  a n d  q u a l i t y  o f  

l i v e s  i n  H I V  i n f e c t e d  p a t i e n t s  i n  S o u t h e r n  A f r i c a 3 .  

T h e  g o a l  o f  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  i s  t o  r e s t o r e  h o s t  T - c e l l  f u n c t i o n  b y  

s u s t a i n e d  m a x i m u m  s u p p r e s s i o n  o f  H u m a n  I m m u n o d e f i c i e n c y  V i r u s  ( H I V )  

r e p l i c a t i o n  i n  i n f e c t e d  p a t i e n t s 4 .  

A n t i r e t r o v i r a l  d r u g - r e l a t e d  l i v e r  i n j u r y  ( A R L I )  i s  a  c o m m o n  c a u s e  o f  

m o r b i d i t y ,  m o r t a l i t y  a n d  c a n  l e a d  t o  d i s c o n t i n u a t i o n  o f  t r e a t m e n t  b y  

p a t i e n t s 5 . P r e v e n t i o n  a n d  m a n a g e m e n t  o f  A R L I  h a s  e m e r g e d  a s  a n  i m p o r t a n t  

r e q u i r e m e n t  f o r  s u c c e s s f u l  A R T .  V i r t u a l l y  e v e r y  l i c e n s e d  a n t i r e t r o v i r a l  

m e d i c a t i o n  h a s  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  s o m e  d e g r e e  o f  h e p a t o t o x i c i t y 6 .  

 I n  t h e  V i r a m u n e  H e p a t i c  S a f e t y  P r o j e c t ,  S t e r n  e t  a l  d e m o n s t r a t e d  t h a t  r i s k  

f a c t o r s  f o r  a s y m p t o m a t i c  A L T / A S T  e l e v a t i o n  w e r e  e l e v a t e d  b a s e l i n e  
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A L T / A S T  l e v e l s > 2 . 5 x U p p e r  L i m i t  o f  t h e  N o r m a l ( U L N )  a s  w e l l  a s  c o - i n f e c t i o n  

w i t h  h e p a t i t i s  B  a n d  h e p a t i t i s  C .   P r e - e x i s t i n g  v i r a l  h e p a t i t i s  m a y  

p r e d i s p o s e  p a t i e n t s  t o  A R L I 7 ,  8 .  T h e  N N R T I  g r o u p s  o f  d r u g s ,  p a r t i c u l a r l y  

n e v i r a p i n e  a n d  e f a v i r e n z  h a v e  b e e n  n o t e d  t o  h a v e  a  h i g h  i n c i d e n c e  o f  d r u g  

i n d u c e d  h e p a t o t o x i c i t y .  T h e  N N R T I  a r e  a  c l a s s  o f  a n t i r e t r o v i r a l  d r u g s  w h i c h  

a c t  a s  n o n - c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r s  o f  H u m a n  I m m u n o d e f i c i e n c y  V i r u s  r e v e r s e  

t r a n s c r i p t a s e  ( H I V  R T )  8 . T h e i r  a c t i o n  d i s r u p t s  H I V  R T  c a t a l y t i c  s i t e s  t h e r e b y  

b l o c k i n g  p o l y m e r a s e  a c t i v i t y  a n d  p r e v e n t i n g  c D N A  s y n t h e s i s  f r o m  t h e  v i r a l  

R N A  g e n o m e 8 .  

 M o s t  A R T  p r o g r a m m e s  i n  s u b - S a h a r a  A f r i c a  a r e  p r o m o t i n g  t h e  u s e  o f  f i x e d  

d o s e  f i r s t - l i n e  a n t i r e t r o v i r a l  r e g i m e n s  c o n t a i n i n g  s t a v u d i n e ,  l a m i v u d i n e  

w i t h  n e v i r a p i n e  o r  e f a v i r e n z 9 . A l t h o u g h  t h i s  i s  a n  e f f e c t i v e  c o m b i n a t i o n ,  i t  

c a r r i e s  t h e  p o t e n t i a l  p r o b l e m  o f  n e v i r a p i n e - i n d u c e d  h e p a t o t o x i c i t y 1 0 .  

2 . 2  D r u g -  i n d u c e d  h e p a t o t o x i c i t y ;  

H e p a t o t o x i c i t y  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  r e l e v a n t  a d v e r s e  e f f e c t s  o f  a l l  

a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  ( A R T ) . P o s s i b l e  p a t h o g e n i c  m e c h a n i s m s  a r e ;  d i r e c t  

d r u g  t o x i c i t y ,  i m m u n e  r e c o n s t i t u t i o n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  h e p a t i t i s  B  v i r u s  

a n d  o r  h e p a t i t i s  c  v i r u s  c o - i n f e c t i o n s ,  h y p e r s e n s i t i v i t y  w i t h  l i v e r  

i n v o l v e m e n t  a n d  m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y  1 1 .  O t h e r  p a t h o g e n i c  p a t h w a y s  

i n v o l v e  i n d u c t i o n  o f  i n s u l i n  r e s i s t a n c e  b y  s o m e  a n t i r e t r o v i r a l  d r u g s  w h i c h  

m a y  p r o g r e s s  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  s t e a t o -  h e p a t i t i s .  T h e  a p p r o a c h  t o  t h e  

m a n a g e m e n t  o f  l i v e r  t o x i c i t y  d e p e n d s  o n  t h e  c l i n i c a l  p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  
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c o n d i t i o n ,  t h e  s e v e r i t y  a n d  p o s s i b l e  p a t h o g e n i c  m e c h a n i s m s .  S e v e r e  c a s e s  

r e q u i r e  i m m e d i a t e  s t o p p a g e  o f  a l l  A R V ’ s  1 1 ,  1 2 .  

T h e  d r u g  n e v i r a p i n e  i s  m e t a b o l i z e d  b y  t h e  h e p a t i c  c y t o c h r o m e  P 4 5 0  e n z y m e  

s y s t e m .  P o p u l a t i o n  p h a r m a c o k i n e t i c  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  i n d i g e n o u s  

p o p u l a t i o n s  i n  T h a i l a n d  a n d  S o u t h  A f r i c a  h a v e  s h o w n  l o w e r  c l e a r a n c e  r a t e s  

o f  n e v i r a p i n e  t h a n  p a t i e n t s  i n  t h e  w e s t e r n  c o u n t r i e s 1 3 .  T h i s  m a y  l e a d  t o  

g r e a t e r  d r u g  e x p o s u r e  i n  t h e  f o r m e r  a n d  m a y  a c c o u n t  i n  p a r t  f o r  h i g h  r a t e s  

o f  n e v i r a p i n e  i n d u c e d  h e p a t o t o x i c i t y  p a r t i c u l a r l y  a m o n g  w o m e n  w i t h  l o w e r  

b o d y  m a s s  i n d e x  a s  r e p o r t e d  i n  a  S o u t h  A f r i c a n  s t u d y 1 4 .  

H o w e v e r  m a n y  s t u d i e s  w h i c h  w e r e  r e p o r t e d  i n  t h e  e a r l y  2 0 0 0 s  f o u n d  n o  

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  t h e  r a t e s  o f  g r a d e  3  a n d  4  t r a n s a m i n a s e  e l e v a t i o n s  

i n  i n d i v i d u a l s  r e c e i v i n g  n e v i r a p i n e  c o m p a r e d  t o  t h o s e  r e c e i v i n g  e f a v i r e n z  –

b a s e d  r e g i m e s  1 5 , 1 6  .  M o r e  r e c e n t  s t u d i e s  u s i n g  l a b o r a t o r y  m o n i t o r i n g  h a v e  

s h o w n  h i g h e r  p r e v a l e n c e  o f  h e p a t o t o x i c i t y  i n  p a t i e n t s  o n  n e v i r a p i n e  ( 2 -

1 8 % ) . O f  t h e s e ,  o n l y  2 %  p r e s e n t e d  w i t h  c l i n i c a l  h e p a t i t i s 1 7 .  

 S t u d i e s  u s i n g  b i o c h e m i c a l  a s s a y s  o f  b l o o d  A L T  h a v e  d e m o n s t r a t e d  

b i o c h e m i c a l  a b n o r m a l i t i e s  i n  a s y m p t o m a t i c  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  n e v i r a p i n e  

c o n t a i n i n g  r e g i m e n s  1 8 .  A v a i l a b l e  d a t a  o n  t h e  e x a c t  i n c i d e n c e  o f  d r u g -  

i n d u c e d  l i v e r  d i s e a s e  a r e  c o n t r a d i c t o r y .  T h i s  m a y  b e  d u e  t o  t h e  f a i l u r e  t o  

e x c l u d e  o t h e r  c a u s e s  o f  i n c r e a s e d  l i v e r  e n z y m e s  ( I L E ) ,  s u c h  a s  a l c o h o l  a n d  

o t h e r  d r u g s  l i k e  c o c a i n e ,  a s p i r i n  a n d  a n t i  t u b e r c u l o s i s  d r u g s .  T h e  s y n d r o m e  

o f  i m m u n e  r e c o v e r y  m a y  a l s o  p l a y  a  p a r t  1 8 ,  1 9 .  
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 M o s t  c l i n i c a l  t r i a l s  d e f i n e  s e v e r e  l i v e r  t o x i c i t y  ( g r a d e  3  a n d  4 )  a s  g r e a t e r  

t h a n  f i v e f o l d  i n c r e a s e  i n  l e v e l s  o f  a l a n i n e  a m i n o t r a n s f e r a s e  a b o v e  t h e  

( U L N ) .  A L T  a n d  A S T  a r e  t w o  a m i n o t r a n s f e r a s e  u s e d  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  l i v e r  

d i s e a s e s .  

 A l t h o u g h  m a n y  t i s s u e s  p r o d u c e  t h e s e  e n z y m e s ,  t h e  l i v e r  i s  t h e  

p r e d o m i n a n t  s o u r c e  o f  A L T  w h i c h  m a k e s  t h e  a s s a y s  m o r e  s p e c i f i c  f o r  t h e  

l i v e r  d i s e a s e s 2 0 . A  r e v i e w  o f  p o s t  m a r k e t i n g  r e p o r t s  f o r  n e v i r a p i n e  a n d  

e f a v i r e n z  r e v e a l s  t w o  e m e r g i n g  p a t t e r n s  o f  t o x i c i t y ;  d i r e c t  a n d  

h y p e r s e n s i t i v i t y 2 0 .   

T h e  n e v i r a p i n e  l a b e l  a n d  p a c k a g e  i n s e r t  h a s  b e e n  r e v i s e d  s e v e r a l  t i m e s  t o  

i n c l u d e  m o r e  i n f o r m a t i o n  o n  l i v e r  t o x i c i t y .  R e c e n t  c h a n g e s  t o  t h e  i n d i c a t i o n  

a n d  u s a g e  o f  n e v i r a p i n e  l a b e l  i n c l u d e s  r e l a t i v e  c o n t r a i n d i c a t i o n  t o  u s e  o f  

t h e  d r u g  i n  w o m e n  w i t h  C D 4 +  c e l l  c o u n t s  g r e a t e r  t h a n  2 5 0 c e l l s / m m 3  u n l e s s  

p e r c e i v e d  b e n e f i t s  c l e a r l y  o u t w e i g h  r i s k  o f  h y p e r s e n s i t i v e  h e p a t o t o x i c i t y 2 0 .  

 A l t h o u g h  s y m p t o m a t i c  a n d  a s y m p t o m a t i c  l i v e r  t o x i c i t y  ( r a i s e d  l i v e r  

e n z y m e s  w i t h o u t  c l i n i c a l  f e a t u r e s )  a r e  o b s e r v e d  w i t h  m a n y  A R V ’ s ,  

s y m p t o m a t i c  l i v e r  t o x i c i t y  i s  m o r e  c o m m o n  w i t h  n e v i r a p i n e  u s e  c o m p a r e d  

t o  o t h e r  a n t i r e t r o v i r a l  d r u g s 2 1 .  

T h e  V i r a m u n e  H e p a t i c  S a f e t y  P r o j e c t  f o u n d  t h a t  1 0 %  o f  t h e  p a t i e n t s  

d e v e l o p e d  g r e a t e r  t h a n  f i v e f o l d  A L T / A S T  e l e v a t i o n s :  t h e  m a j o r i t y  c a s e s  

w e r e  a s y m p t o m a t i c  2 2 ,  1 0 .  
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 T h e  V i r g o  s t u d y  w i t h  a  3 6  – m o n t h  f o l l o w  u p  t i m e ,  s h o w e d  a  g o o d  l o n g  t e r m  

t o x i c i t y  p r o f i l e ,  w h i l e  a  s m a l l  S w e d i s h  s t u d y  d i d  n o t  f i n d  n e v i r a p i n e -  

r e l a t e d  s i d e  e f f e c t s  i n  2 6  p a t i e n t s  t r e a t e d  f o r  a  m e d i a n  d u r a t i o n  o f  3 1  

m o n t h s  ( r a n g e  8 - 4 0 ) 2 3 .  

T h e  S o u t h  A f r i c a n  p u b l i c  h e a l t h  A R T  p r o g r a m m e  h a s  a d o p t e d  A L T  a s s a y s  a s  

a  r o u t i n e  t e s t i n g  f o r  l i v e r  d i s e a s e .  M y  o w n  o b s e r v a t i o n  i n  o u r  p o p u l a t i o n  o f  

p a t i e n t s  i s  t h a t  p r e s c r i p t i o n  c h a n g e s  o n  t h e  b a s i s  o f  h e p a t o t o x i c i t y  a r e  f a r  

m o r e  c o m m o n  i n  n e v i r a p i n e  r e g i m e  t h a n  e f a v i r e n z ,  s u g g e s t i n g  h i g h e r  

p r e v a l e n c e  o f  a d v e r s e  e v e n t s  i n  t h e  p a t i e n t s  o n  n e v i r a p i n e .  

2 . 3  A l a n i n e  A m i n o t r a n s f e r a s e  e n z y m e  ( A L T ) ;  

C h a p t e r  o n e  i n t r o d u c e d  t h e  t o p i c  o f  m y  r e s e a r c h  a n d  t h e r e f o r e  t h i s  c h a p t e r  

w i l l  b r i e f l y  r e v i e w  t h e  a l a n i n e  t r a n s a m i n a s e  e n z y m e  a s  a  b i o c h e m i c a l  

m a r k e r  u s e d  i n  t h i s  r e s e a r c h  p r o j e c t .  

 A L T  i s  a  t r a n s a m i n a s e  e n z y m e  w h i c h  i s  f o u n d  m a i n l y  i n  t h e  l i v e r  b u t  a l s o  i n  

s m a l l  a m o u n t s  i n  t h e  k i d n e y s ,  h e a r t ,  m u s c l e s  a n d  p a n c r e a s .  T h e  e n z y m e  

w a s  f o r m e r l y  c a l l e d  s e r u m  g l u t a m i c  p y r u v i c  t r a n s a m i n a s e  ( S G P T ) .  L o w  

l e v e l s  o f  A L T  a r e  n o r m a l l y  f o u n d  i n  t h e  b l o o d  b u t  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  h e p a t i c  

i n j u r y ,  l i v e r  t i s s u e  r e l e a s e s  A L T  i n t o  t h e  b l o o d s t r e a m  w i t h  c o n s e q u e n t  

e l e v a t i o n  o f  b l o o d  A L T  l e v e l s 2 4 .  
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A L T  c a t a l y s e s  t h e  r e a c t i o n  i n  w h i c h  a n  a m i n o  g r o u p  i s  t r a n s f e r r e d  f r o m  

a l a n i n e  t o  α - k e t o g l u t a r a t e .  T h e  p r o d u c t  o f  t h i s  r e v e r s i b l e  t r a n s a m i n a t i o n  

r e a c t i o n  i s  p y r u v a t e  a n d  g l u t a m a t e 2 4 .  

D e s p i t e  t h e  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  g r e a t l y  e l e v a t e d  A L T  l e v e l s  a n d  h e p a t o -

c e l l u l a r  d i s e a s e ,  t h e  a b s o l u t e  h e i g h t  o f  A L T  e l e v a t i o n  d o e s  n o t  c o r r e l a t e  

w i t h  t h e  e x t e n t  o f  l i v e r  c e l l  d a m a g e .  A c c o r d i n g l y ,  t h e  a b s o l u t e  A L T  

e l e v a t i o n  i s  o f  l i t t l e  p r o g n o s t i c  v a l u e 2 5 .  

T h e r e  a r e  m a n y  o t h e r  f a c t o r s  w h i c h  c a u s e  A L T  e l e v a t i o n .  A n t i m i c r o b i a l  

a g e n t s  w e r e  r e p o r t e d  a s  t h e  e t i o l o g y  i n  4 5 . 5 %  o f  t h e  p a t i e n t s  a n d  w e r e  t h e  

l e a d i n g  c a u s e  o f  d r u g  i n d u c e d  l i v e r  i n j u r y  i n  a  r e c e n t  p r o s p e c t i v e  s t u d y  i n  

U S  a s  i n  m o s t  o t h e r  c o u n t r i e s 2 6 .  

A  s t u d y  f r o m  S p a i n  s h o w e d  t h a t  s e v e r a l  a n t i m i c r o b i a l  a g e n t s  i n c l u d i n g  

i s o n i a z i d ,  p y r a z i n a m i d e ,  r i f a m p i c i n ,  a m o x i c i l l i n  w i t h  c l a u v u l a n i c  a c i d ,  

e r y t h r o m y c i n ,  d o x c y c l i n e ,  n i t r o f u r a n t o i n ,  c i p r o f l o x a c i n ,  w e r e  a m o n g  t h e  

m o s t  c o m m o n  a g e n t s  a s s o c i a t e d  w i t h  a c u t e  l i v e r  i n j u r y  a t t r i b u t a b l e  t o  

d r u g s 2 7 ,  2 8 .  

A n t i - r h e u m a t i c  a g e n t s  a r e  a m o n g  c o m m o n l y  u s e d  d r u g s  a s s o c i a t e d  w i t h  

h e p a t o t o x i c  e f f e c t s  r a n g i n g  f r o m  a c u t e  d r u g  i n d u c e d  l i v e r  i n j u r y  ( D I L I )  t o  

c h r o n i c  d r u g  – a s s o c i a t e d  l i v e r  d i s e a s e  a n d  d r u g  i n d u c e  a u t o i m m u n e  

h e p a t i t i s .  A c c o r d i n g  t o  t h e  r e s u l t s  o f  a  r a n d o m i z e d  s t u d y  r e p o r t  b y  P a u l  B  

W a t k i n s  M D  f r o m  t h e  U n i v e r s i t y  o f  N o r t h  C a r o l i n a ,  C h a p e l  H i l l ,  
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a c e t a m i n o p h e n  ( a l s o  k n o w n  a s  p a r a c e t a m o l )  a t  r e c o m m e n d e d  d o s e s  c a n  

c a u s e  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  A L T .  I n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  a  s t u d y  o n  a c u t e  l i v e r  

f a i l u r e  ( A L F )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  u n i n t e n t i o n a l  a c e t a m i n o p h e n  u s e  

a c c o u n t e d  f o r  4 8 %  o f  c a s e s  w h e r e a s  4 4 %  c a s e s  w e r e  d u e  t o  i n t e n t i o n a l  u s e s  

a n d  i n  8 %  o f  c a s e s  t h e  i n t e n t i o n  w a s  u n k n o w n .  S t u d i e s  o n  d i c l o f e n a c  

h e p a t o t o x i c i t y  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p a t h o g e n e s i s  o f  a c u t e  i d i o s y n c r a t i c  

D I L I  i s  a  m u l t i s t e p  p r o c e s s  i n v o l v i n g  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  m e t a b o l i c  a n d  

i m m u n o l o g i c  f a c t o r s .  C a u s e s  o f  d r u g - i n d u c e d  h e p a t o t o x i c i t y  h a v e  b e e n  

r e p o r t e d  w i t h i n  t h e  f i r s t  m o n t h  o f  t r e a t m e n t  w i t h  d i c l o f e n a c  b u t  c a n  o c c u r  

a t  a n y t i m e  d u r i n g  t r e a t m e n t 2 8 ,  2 9 ,  a n d  3 0 .  

E l e v a t i o n  o f  A L T  i s  n o t  e x c l u s i v e  t o  l i v e r  p a t h o l o g y .  C o m m o n  m e d i c a l  

c o n d i t i o n s  s u c h  a s  h e a r t  d i s e a s e  a n d  t h y r o i d  d i s e a s e  c a n  c a u s e  l i v e r  

t r a n s a m i n a s e  e l e v a t i o n s 3 1 .  G e n e t i c  i n f l u e n c e s  o n  t h e  l e v e l  o f  A L T  a r e  

p o s s i b l e .  A  s t u d y  o f  D a n i s h  t w i n s  s h o w e d  t h a t  g e n e t i c  f a c t o r s  a c c o u n t e d  f o r  

3 3  t o  6 6  p e r c e n t  o f  t h e  v a r i a t i o n  i n  A L T ,  g a m m a  g l u t a m y l  t r a n s p e p t i d a s e ,  

L H D  a n d  b i r i l u b i n  i n  p a t i e n t s  7 3  t o  9 4  y e a r s  o f  a g e 3 1 .   

A L T  r i s e  i s  t h e  p a r a m e t e r  c h o s e n  b y  t h e  r e s e a r c h e r ,  t o  d e t e r m i n e  a n d  

c o m p a r e  t h e  f r e q u e n c y  o f  h e p a t o t o x i c i t y  i n  p a t i e n t s  o n  e f a v i r e n z  b a s e d  

( 1 A )  a n d  n e v i r a p i n e  b a s e d  ( 1 B )  a n t i r e t r o v i r a l  r e g i m e s .  I n  t h i s  s t u d y  

h e p a t o t o x i c i t y  w a s  d e t e r m i n e d  b y  m e a s u r i n g  t h e  A L T  r i s e  a b o v e  t h e  u p p e r  

l i m i t  o f  t h e  n o r m a l  a n d  w e r e  g r a d e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  e x t e n t  o f  r i s e  a s  

f o l l o w s ;  
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C l a s s  i n t e r v a l  1 =  0 - 4 0 I U / L ,  C l a s s  i n t e r v a l  2 =  4 1 - 8 0  I U / L  

C l a s s  i n t e r v a l  3 =  8 1 - 1 2 0  I U / L ,  C l a s s  i n t e r v a l  4 =  1 2 1 - 1 6 0  I U / L  

C l a s s  i n t e r v a l  5 = 1 6 1 - 2 0 0  I U / L  a n d  C l a s s  i n t e r v a l  6 =  2 0 1 - 2 4 9  I U / L  
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C H A P T E R  3   

R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  O F  R E S U L T S  

  3 . 1   T h e  A L T  r i s e  b e t w e e n  g r o u p s  1 A  a n d  1 B ;  

T h e  s e c o n d  c h a p t e r  d i s c u s s e d  t h e  b a c k g r o u n d  i n f o r m a t i o n  a n d  

l i t e r a t u r e  r e v i e w .  I n  t h i s  s e c t i o n  t h e  r e s u l t s  a n d  d a t a  f r o m  t h i s  s t u d y  

a r e  p r e s e n t e d  a n d  i n t e r p r e t e d .  T h i s  s e c t i o n  a l s o  i l l u s t r a t e s  t h e  

r e l e v a n c e  o f  t h e  e l e v a t i o n  o f  A L T  i n  r e l a t i o n  t o  A R V  i n d u c e d  

h e p a t o t o x i c i t y .  

 O v e r  a  p e r i o d  o f  8  w e e k s ,  1 6 2  f e m a l e  p a t i e n t s  w e r e  e n r o l l e d  o n t o  

t h e  s t u d y ,  5 5  w e r e  o n  r e g i m e n  1 A  a n d  1 0 7  o n  r e g i m e n  1 B . T h e  c h a n g e s  

i n  b l o o d  A L T  l e v e l s  o f  e a c h  p a t i e n t  w a s  c a l c u l a t e d  b y  s u b t r a c t i n g  t h e  

b a s e l i n e  A L T  v a l u e  f r o m  t h e  A L T  v a l u e  a t  6  m o n t h s  o f  A R T  u s e .  

 T h e  A L T  r e s u l t s  o f  a l l  p a t i e n t s  w e r e  t h e n  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  m e a n  

A L T  c h a n g e  i n  e a c h  t r e a t m e n t  r e g i m e n  g r o u p .    

 F o r  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 B ,  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t  

e l e v a t i o n  o f  A L T  l e v e l s  a s  s h o w n  b y  m e a n  A L T  r i s e  o f  + 1 3 . 7 6 I U / L  

( ± 2 7 . 8 3 )  f o l l o w i n g  6  m o n t h s  t r e a t m e n t  ( p a i r e d  t  t e s t ,  p < 0 . 0 0 1 ) .  
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F o r  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 A  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  d i d  n o t  s h o w  s i g n i f i c a n t  

e l e v a t i o n  o f  t h e  A L T  l e v e l s  f o l l o w i n g  6  m o n t h s  o f  r e g i m e n  1 A  u s e .  T h e  

m e a n  A L T  r i s e  i n  1 A  w a s  + 4 . 7 3 I U / L  ( ± 2 7 . 2 3 )  ( p a i r e d  t  t e s t  p = 0 . 2 0 3 )  

w h i c h  w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .   

T h e r e f o r e  t h e r e  i s  a  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  r i s e  i n  A L T  l e v e l s  i n  p a t i e n t s  

o n  r e g i m e  1 B  ( m e a n  1 3 . 7 6 I U / L )  c o m p a r e d  t o  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 A  

( m e a n  4 . 7 3 I U / L )  ( t w o - s a m p l e  t  t e s t ,  p = 0 . 0 5 ) .  

T h i s  i s  s h o w n  i n  t h e  t a b l e  2  a n d  f i g u r e  1 .  

T a b l e  2 .   C o m p a r i s o n  o f  m a g n i t u d e  o f  A L T  c h a n g e s  b e t w e e n  1 A  a n d  1 B  

t r e a t m e n t  g r o u p s .  

 Regimen 1A(n=55) Regimen1B(n=107) 

Minimum -67 -98 

Maximum 82 144 

Mean change in ALT(0-

6months) 

+4.73 +13.76 

Standard Deviation +27.23 +27.83 
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F i g u r e  1 :  C o m p a r i s o n  o f  m e a n  A L T  c h a n g e  b e t w e e n  r e g i m e n  1 A  a n d  1 B  

T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  b y  u s i n g  b l o o d  A L T  a s s a y s ,  s i g n i f i c a n t  b u t  m i l d  

d r u g - i n d u c e d  h e p a t o t o x i c i t y  o c c u r  i n  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 B  w i t h i n  6  

m o n t h s  o f  t r e a t m e n t  m e a n  r i s e  + 1 3 . 7 6 I U / L  ( ± 2 7 . 2 3 )  ( p a i r e d  t  t e s t  

p < 0 . 0 0 1 ) . R e g i m e  1 A  d o e s  n o t  s h o w  s i g n i f i c a n t  h e p a t o t o x i c i t y  w i t h i n  

t h e  s a m e  p e r i o d  m e a n  r i s e  + 4 . 7 3 i . I U / L  (  ± 2 7 . 8 3 ) ( p a i r e d  t  t e s t  

p = 0 . 2 0 3 ) .  T h e  d r u g  c o m p o s i t i o n s  o f  t h e  t r e a t m e n t  r e g i m e n  d i f f e r  

r e g a r d i n g  e f a v i r e n z  i n  1 A  a n d  n e v i r a p i n e  i n  1 B .  A  d e d u c t i o n  i s  m a d e  

t h a t  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  A L T  e l e v a t i o n s  i n d i c a t e  a  h i g h e r  h e p a t o t o x i c i t y  

d u e  t o  n e v i r a p i n e  a s  c o m p a r e d  t o  e f a v i r e n z .  
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T h e  p a t i e n t s  i n  g r o u p  1 B  s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n  o f  A L T  v a l u e s .  

T h e  A L T  r i s e  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  a s  c o m p a r e d  t o  t h e  p a t i e n t s  

i n  g r o u p  1 A  w h e r e  t h e r e  A L T  r i s e  w a s  n o t  s i g n i f i c a n t .  

I n  a d d i t i o n  t o  h i g h e r  A L T  v a l u e s  a t  6  m o n t h s  o f  A R T ,  a  g r e a t e r  

p r o p o r t i o n  o f  p a t i e n t s  i n  1 B  d e m o n s t r a t e d  e l e v a t i o n  o f  A L T  a s  s h o w n  

i n  t h e  f i g u r e  4 .  

T h e  r e s u l t s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  s t u d y  d o n e  b y  R o b e r t o  M a n i f r e d  i n  

w h i c h  h e p a t o t o x i c i t y  c h a r a c t e r i z e d  b y  a n  a t  l e a s t  2  f o l d  i n c r e a s e  o f  

s e r u m  t r a n s a m i n a s e  o c c u r r e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  t h e  n e v i r a p i n e  v s .  

e f a v i r e n z  g r o u p  t h r o u g h o u t  1 8  m o n t h s  s t u d y  p e r i o d 3 3 .  

 

3 . 2   C o m p a r i s o n  o f  d r o p  i n  A L T  

D r o p  i n  A L T  v a l u e s  w a s  d e f i n e d  a s  a n  A L T  v a l u e  a t  6  m o n t h s  t h a t  i s  

l o w e r  t h a n  t h e  p r e - t r e a t m e n t  v a l u e .  4 3 . 6 %  o f  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 A  

d e m o n s t r a t e d  a  d r o p  i n  A L T ’ s  c o m p a r e d  t o  2 1 . 4 %  i n  1 B .  T h i s  i s  s h o w n  

i n  t a b l e  3 .  
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T a b l e  3 .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  A L T  d r o p  b e t w e e n  r e g i m e n  1 A  a n d 1 B .  

Range of ALT Fall( IU/L) % of patients with negative ALT change 

1A 1B 

0-40 41.8 19.6 

41-81 1.8 0.9 

82-122 0 0.9 

123-163 0 0 

Total 43.6 21.4 

C o m p a r i s o n  o f  t h e  p r o p o r t i o n s  o f  p a t i e n t s  w i t h  n e g a t i v e  A L T  c h a n g e s  

b e t w e e n  t h e  t r e a t m e n t  g r o u p s .  

T a b l e  3  d e m o n s t r a t e s  t h a t  r e g i m e n  1 A  h a d  m o r e  p a t i e n t s  w h o s e  A L T  l e v e l s  

d e c r e a s e d  a f t e r  c o m m e n c i n g  A R T .  P r e t r e a t m e n t  v a l u e s  a r e  i n f l u e n c e d  b y  

m a n y  o t h e r  f a c t o r s  l i k e  o t h e r  d r u g s  w h i c h  a r e  t h e n  s t o p p e d  a t  t h e  

c o m m e n c e m e n t  o f  A R V s .   
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3 . 3  P r e - t r e a t m e n t  A L T  

A l l  b a s e l i n e  A L T  v a l u e s  i n  e a c h  g r o u p  w e r e  a n a l y s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  

m e a n ,  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  a n d  t h e  m e d i a n  f o r  b o t h  g r o u p s .  A  

c o m p a r i s o n  o f  A L T  l e v e l s  b e f o r e  t r e a t m e n t  b e t w e e n  1 A  a n d  1 B  

s h o w e d  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e ,  m e a n  A L T  1 A  2 9 . 5 6  I U / L  ( ± 2 1 . 5 6 )  

a n d  1 B  2 2 . 5 7  I U / L  ( ± 2 4 . 8 3 )  P > 0 . 0 0 1 ( t w o - s a m p l e  t - t e s t )  a s  s h o w n  i n  

t a b l e  4  a n d  f i g u r e  2 ;  

T a b l e  4 .  C o m p a r i s o n  o f  p r e - t r e a t m e n t  A L T  l e v e l s  b e t w e e n  t h e  1 A  a n d  1 B  

g r o u p s  

 Regimen 1A(n=55) Regimen 1B(n=107) 

Mean 29.27 22.57 

Standard deviation 21.56 24.83 

Median 23.00 18 

Minimum 6 6 

Maximum 135 245 
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         F i g u r e  2 :  C o m p a r i s o n  o f  m e a n  A L T  l e v e l s  a t  b a s e l i n e  b e t w e e n  t h e  

t r e a t m e n t  g r o u p s .  

F i g u r e  2  s h o w s  h i g h e r  m e a n  p r e - t r e a t m e n t  A L T  i n  1 A  2 9 . 2 7  I U / L  

( ± 2 1 . 5 6 )  t h a n  i n  1 B  2 2 . 5 7 I U / L  ( ± 2 4 . 8 3 ) .  T h e  d i f f e r e n c e  i s  n o t  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p > 0 . 0 0 1 ) . T h e  P r e - t r e a t m e n t  A L T  l e v e l s  d i d  

n o t  i n f l u e n c e  t h e  A L T  v a l u e s  a t  6  m o n t h s .  T h i s  i m p l i e s  t h a t  t h e  

c r i t e r i o n  o f  s e l e c t i o n  o f  t r e a t m e n t  r e g i m e s  d o e s  n o t  i n t r o d u c e  b i a s  i n  

t h e  a s s e s s m e n t  o f  h e p a t o t o x i c i t y .  
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H o w e v e r  e x t r e m e  p r e t r e a t m e n t  A L T  v a l u e s  w e r e  r e c o r d e d  i n  r e g i m e n  

1 B  w i t h  m a x i m u m  v a l u e s  o f  2 4 5  I U / L  c o m p a r e d  t o  1 3 5  I U / L  i n  1 A .  

G e n e t i c  d i f f e r e n c e  m a y  p l a y  a  r o l e  i n  s o m e  c a s e s  o f  A L T  e l e v a t i o n  i n  

s o m e  p a t i e n t s .  E x t r e m e  h i g h  b a s e l i n e  v a l u e s  c a n  b e  a s  a  r e s u l t  o f  

p a t i e n t s  b e i n g  o n  o t h e r  A L T  e l e v a t i n g  d r u g s  e . g .  a n t i m i c r o b i a l s  a n d  

s o m e  n o n  s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y  d r u g s .  

3 . 3 . 1  D i s t r i b u t i o n  o f  p r e - t r e a t m e n t  A L T  v a l u e s   

T h e  p r e - t r e a t m e n t  A L T  v a l u e s  i n  e a c h  g r o u p  w e r e  g r o u p e d  i n t o  6  c l a s s  

i n t e r v a l s  a n d  a  c o m p a r i s o n  m a d e  a s  s h o w n  i n  t a b l e  5 ;  
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T a b l e  5 :  C o m p a r i s o n  o f  t h e  d i s t r i b u t i o n s  o f  P r e - t r e a t m e n t  A L T  v a l u e s  

b e t w e e n  p a t i e n t s  o n  1 A  a n d  1 B  r e g i m e n s  

Pre-

treatment 

ALT 

values(IU/L) 

Number of Patients (%) 

1A 1B Total 

16-40 44(80) 101(94.4) 145(89.5) 

41-80 9(16.4) 4(3.7) 13(8.0) 

81-120 1(1.8) 1(0.9) 2(1.2) 

121-160 1(1.8) 0(0) 1(0.6) 

161-200 0 0(0) 0(0) 

201-249 0 1(0.9) 1(0.6) 

Total 55(100) 107(100) 162(100) 

T a b l e  5  a n d  f i g u r e  3  s h o w s  t h a t  t h e r e  a r e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  n u m b e r  o f  

p a t i e n t s  w i t h  m i l d  A L T  e l e v a t i o n  ( 4 1 - 8 0  I U / L )  i n  r e g i m e n  1 A  ( 1 6 . 4 % )  a s  

c o m p a r e d  t o  r e g i m e n  1 B  ( 3 . 7 % ) . T h e  d i f f e r e n c e  i s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  

w i t h  p = 0 . 0 1 1 (  F i s h e r  e x a c t  t e s t ) .  
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F i g u r e  3 :  D i s t r i b u t i o n  o f  p r e - t r e a t m e n t  A L T  v a l u e s  b e t w e e n  t r e a t m e n t  

g r o u p s .  

F i g u r e  3  a b o v e  s h o w s  t h e  p e r c e n t a g e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  a c r o s s  

t h e  A L T  g r o u p  l e v e l s .  T h e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  m o s t  p a t i e n t s  h a d  

n o r m a l  b a s e l i n e  A L T  v a l u e s  ( 1 A  8 0 % ,  1 B  9 4 . 4 % )  r e f l e c t i n g  t h e  p o s s i b l e  

a b s e n c e  o f  p r e  e x i s t i n g  l i v e r  d i s e a s e .  

 O v e r a l l ,  m o s t  b a s e l i n e  A L T  v a l u e s  w e r e  n o r m a l  w i t h  n o  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  2  g r o u p s .  H o w e v e r  i n  t h e  s p e c i f i c  A L T  r a n g e  o f  

4 1 - 8 0  I U / L  ( m i l d  h e p a t o t o x i c i t y )  g r o u p  1 A  p a t i e n t s  w e r e  

p r o p o r t i o n a t e l y  h i g h e r .  H o w e v e r ,  t h i s  d i f f e r e n c e  d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  

A L T  l e v e l s  a t  6 m o n t h s .  
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3 . 4   A L T  v a l u e s  a t  6  m o n t h s  o f  A R T  

A l l  t h e  A L T  v a l u e s  a f t e r  6  m o n t h s  w e r e  g r o u p e d  i n t o  6  c a t e g o r i e s  

( c l a s s  i n t e r v a l s )  t o  s h o w  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  a c c o r d i n g  t o  t h e  

A L T  v a l u e  a s  s h o w n  i n  t a b l e  6  a n d  f i g u r e  4 .  T h e  r a n g e  o f  A L T  v a l u e s  

w a s  8 - 1 5 2 I U / L .  7 6 . 4  %  o f  p a t i e n t s  i n  g r o u p 1 A  a n d  7 3 . 8 %  o f  1 B  f e l l  i n  

t h e  f i r s t  c l a s s  i n t e r v a l  ( 8 - 4 0 )  I U / L .  I n  c l a s s  i n t e r v a l  ( 4 1 - 8 0 )  w e r e  

1 6 . 3 %  o f  1 A  a n d  1 8 . 7 %  o f  g r o u p  1 B  p a t i e n t s .  I n  t h e  c l a s s  i n t e r v a l  ( 8 1 -

1 2 0 )  w e r e  5 . 5 %  a n d  5 . 6 %  o f  p a t i e n t s  i n  1 A  a n d  1 B  r e s p e c t i v e l y .  

T a b l e  6 :  D i s t r i b u t i o n s  o f  A L T  l e v e l s  i n  p a t i e n t s  i n  b o t h  r e g i m e n s  a t  6  

m o n t h s .   

ALT Values at 

6 months 

ART(IU/L) 

Number of Patients (%) 

1A 1B Total 

6-40 42(76.4) 79(73.8) 121(74.7) 

41-80 9(16.3) 20(18.7) 29(17.1) 

81-120 3(5.5) 6(5.6) 9(5.6) 

121-160 1(1.8) 2(1.9) 3(1.8) 

161-200 0 0 0 

201-244 0 0 0 

Total 55(100) 107(100) 162(100) 
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F i g u r e  4 :  P e r c e n t a g e  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  o f  A L T  l e v e l s  a t  6  m o n t h s  i n  

p a t i e n t s  i n  1 A  a n d  1 B  

T h e  g r e a t e s t  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  p a t i e n t s  w i t h  h e p a t o t o x i c i t y  i s  

o b s e r v e d  i n  t h e  c l a s s  i n t e r v a l  4 1 - 8 0 I U / L  w h i c h  r e p r e s e n t s  m i l d  

h e p a t o t o x i c i t y .  I n  g r o u p  1 A  t h e r e  i s  a  d e c r e a s e  f r o m  1 6 . 4  t o  1 6 . 3 % .  I n  

g r o u p  1 B  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  f r o m  3 . 7  t o  1 8 . 7 % .  

T h e  i m p l i c a t i o n  i s  t h a t  e v e n  t h o u g h  m o r e  p a t i e n t s  i n  1 B  d e v e l o p e d  

h e p a t o t o x i c i t y  t h i s  i s  o n l y  p r o n o u n c e d  i n  t h e  m i l d  r a n g e  o f  

h e p a t o t o x i c i t y  ( 4 1 - 8 0 I U / L ) .  
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T h e r e  i s  a l s o  a  l e s s e r  i n c r e a s e  i n  t h e  r a n g e  8 1 - 1 2 0  w h e r e  1 A  i n c r e a s e d  

f r o m  1 . 8  ( f i g u r e  4 )  t o  5 . 5 %  ( f i g u r e  5 )  a n d  i n  g r o u p  1 B f r o m  0 . 9 t o  5 . 6 % .  

T h e  p a t i e n t s  i n  g r o u p  1 B  s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n  o f  A L T  v a l u e s .  

T h e  A L T  r i s e  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  a s  c o m p a r e d  t o  t h e  p a t i e n t s  

i n  g r o u p  1 A  w h e r e  A L T  r i s e  w a s  n o t  s i g n i f i c a n t .  

I n  a d d i t i o n  t o  h i g h e r  A L T  v a l u e s  a t  6  m o n t h s  o f  A R T ,  a  g r e a t e r  

p r o p o r t i o n  o f  p a t i e n t s  i n  1 B  d e m o n s t r a t e d  e l e v a t i o n  o f  A L T  a s  s h o w n  

i n  f i g u r e  4 .  

T h e  r e s u l t s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  s t u d y  d o n e  b y  R o b e r t o  M a n i f r e d  i n  

w h i c h  a  h e p a t o t o x i c i t y  c h a r a c t e r i z e d  b y  a n  a t  l e a s t  2  f o l d  i n c r e a s e  o f  

s e r u m  t a n s a m i n a s e  o c c u r r e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  t h e  n e v i r a p i n e  v s .  

e f a v i r e n z  g r o u p  t h r o u g h o u t  1 8  m o n t h s  s t u d y  p e r i o d 3 3 .  

N u m b e r  o f  p a t i e n t s  w i t h  i n c r e a s e d  s e r u m  l i v e r  e n z y m e s  d r o p p e d  i n  

t h e  e f a v i r e n z  g r o u p  f r o m  9 3  a t  b a s e l i n e  t o  5 1  o v e r a l l  t h r o u g h o u t  t h e  

s t u d y  p e r i o d  w h i l e  i t  c o n c u r r e n t l y  i n c r e a s e d  i n  t h e  n e v i r a p i n e  t r e a t e d  

p a t i e n t s  f r o m  8 0  c a s e s  o b s e r v e d  a t  b a s e l i n e  t o  1 3 4  p a t i e n t s  d u r i n g  

t h e  1 8  m o n t h  o b s e r v a t i o n  ( p < 0 , 0 0 0 1 ) 3 3 .  

A  f e w  c a s e s  h a d  u n e x p l a i n e d  e x t r e m e  A L T  e l e v a t i o n s .  G e n e t i c  

d i f f e r e n c e s  m a y  p l a y  a  r o l e  i n  s u c h  c a s e s  a s  d e m o n s t r a t e d  b y  C i c c a c c i  

e t  a l  i n  p a t i e n t s  o n  n e v i r a p i n e  i n  M o z a m b i q u e 3 4 .  
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3 . 5       E f f e c t  o f  P r e g n a n c y  o n  A L T  C h a n g e ;  

O n l y  o n e  p a t i e n t  o n  r e g i m e n  1 A  w a s  p r e g n a n t  a n d  t h e  A L T  l e v e l  i n c r e a s e d  

b y  7 5 . 0 0 I U / L .  

F o r  t h e  8  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 B  t h e  A L T  l e v e l  i n c r e a s e d  o n  t h e  a v e r a g e  b y  

2 0 . 2 5 I U / L  ( ± 2 8 . 4 0 )  w h i c h  w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p a i r e d  t  t e s t ,  

p = 0 . 0 8 4 ) .  

T h e  m e a n  i n c r e a s e  i n  A L T  l e v e l s  f o r  t h e  t w o  r e g i m e n s  w e r e  n o t  c o m p a r e d  

b y  s t a t i s t i c a l  t e s t i n g  d u e  t o  t h e  s a m p l e  s i z e  o f  o n l y  o n e  p a t i e n t  o n  r e g i m e n  

1 A .  

T a b l e  7 :  P r e g n a n c y  o n  A L T  C h a n g e .  

Pregnancy = Yes 

ALT Value 

 Pre Post Change 

Regimen 1A(n=1)    

Mean 13.00 88.00 75.00 

Std Dev 0 0 0 

Regimen 1B(n=8)    

Mean 14.00 34.25 20.25 

Std Dev 25.67 25.66 28.40 
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F o r  n o n  p r e g n a n t  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 A  t h e  A L T  l e v e l s  i n c r e a s e d  o n  

a v e r a g e  b y  3 . 4 3  I U / L  ( ± 2 5 . 7 0 )  w h i c h  w a s  s t a t i s t i c a l l y  n o t  s i g n i f i c a n t  

( p a i r e d  t  t e s t ,  p = 0 . 3 3 2 ) .  

F o r  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 B  t h e  A L T  l e v e l  i n c r e a s e d  o n  a v e r a g e  b y  

1 3 . 2 3 I U / L  ( ± 2 7 . 8 7 ) .  W h i c h  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p a i r e d  t  t e s t ,  

p = < 0 . 0 0 1 ) .  

T h e  a v e r a g e  i n c r e a s e  i n  A L T  l e v e l s  f o r  t h e  t w o  r e g i m e n s  ( 3 . 4 3  a n d  

1 3 . 2 3 I U / L  r e s p e c t i v e l y )  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( t w o - s a m p l e  t  t e s t ,  

p = 0 . 0 3 4 ) .  S e e  t a b l e  8  b e l o w .  

T a b l e  8 :  N o n  p r e g n a n c y  a n d  A L T  c h a n g e :  

Pregnancy = No 

ALT Value 

 Pre Post Change 

Regimen 1A(n=54)    

Mean 29.57 33.00 3.43 

Std Dev 21.65 24.33 25.70 

Regimen 1B(n=99)    

Mean 23.26 36.49 13.23 

Std Dev 

 

25.67 25.66 27.87 



35 

 

N i n e  p a t i e n t s  w e r e  p r e g n a n t  d u r i n g  t h e  f i r s t  6  m o n t h s  o f  t r e a t m e n t .  1  

p a t i e n t  f r o m  g r o u p  1 A  a n d  8  p a t i e n t s  f r o m  t h e  g r o u p  1 B . T h e  h i g h e r  

p r e g n a n c y  r a t e  i n  1 B  m a y  b e  e x p l a i n e d  b y  t h e  y o u n g e r  a g e s  i n  t h e  

g r o u p .   

T h e  p e r c e n t a g e s  o f  t h e  p a t i e n t s  w h o  w e r e  n o t  p r e g n a n t  i n  t h e  t w o  

g r o u p s  ( 9 8 . 2 %  a n d  9 2 . 5 %  r e s p e c t i v e l y )  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y .  

( F i s h e r  e x a c t  t e s t ,  p = 0 . 1 6 9 )  S e e  t h e  t a b l e  9 .  

T h e  s a m e  c o n c l u s i o n  h o l d s  f o r  t h e  c o m p l e m e n t a r y  p e r c e n t a g e s  o f  

p r e g n a n t  p a t i e n t s ,  i . e .  t h e  1 . 8 %  a n d  t h e  7 . 5 %  i n 1 A  a n d  1 B  

r e s p e c t i v e l y  a l s o  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y .  ( F i s h e r  e x a c t  t e s t ,  

p = 0 . 1 6 9 ) . S e e  t a b l e  9  b e l o w .  

T a b l e  9 : C o m p a r i s o n  o f  f r e q u e n c i e s  o f  p r e g n a n c i e s  b e t w e e n  t h e  2  g r o u p s .  

Pregnant Regimen 

1A 1B 

No 54(98.2%) 99(92.5%) 

Yes 1(1.8%) 8(7.5%) 

Total 55(100%) 107(100%) 

T h e  f r e q u e n c y  o f  p r e g n a n c i e s  i n  t h e  2  g r o u p s  i s  l o w  w h i c h  r e f l e c t s  t h e  

e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  p r e - t r e a t m e n t  s c r e e n i n g  p r o c e d u r e .  T h e  h i g h e r  

p r e g n a n c i e s  r a t e  i n  p a t i e n t s  i n  g r o u p  1 B  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  
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y o u n g e r  a g e s  i n  t h a t  g r o u p  o f  p a t i e n t s  ( s e e  t a b l e  9 ) . T h e  p e r c e n t a g e s  

o f  1 . 8 %  a n d  7 . 5 %  i n  1 A  a n d  1 B  r e s p e c t i v e l y  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  

( F i s c h e r  e x a c t  t e s t ,  p = 0 . 1 6 9 ) .  

T h e  s a m e  c o n c l u s i o n  h o l d s  f o r  t h e  c o m p l e m e n t a r y  p e r c e n t a g e s  o f  

p a t i e n t s  w h o  w e r e  n o t  p r e g n a n t  i n  t h e  t w o  g r o u p s  ( 9 8 . 2 %  a n d  9 2 . 5 %  

i n  1 A  a n d  1 B  r e s p e c t i v e l y .  N o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  ( F i s c h e r  e x a c t  

t e s t ,  p = 0 . 1 6 9 )   

T h e  i n c i d e n c e  o f  p r e g n a n c y  i n  t h e  s t u d y  w a s  v e r y  l o w .  T h e r e  w e r e  a  

t o t a l  o f  n i n e  p r e g n a n c i e s  i n  t h e  b o t h  r e g i m e n s .  P r e g n a n c y  s t a t e  h a d  

n o  d e m o n s t r a b l e  i n f l u e n c e  o n  t h e  A L T  c h a n g e s  i n  t h i s  s a m p l e  o f  

p a t i e n t s .  H o w e v e r ,  D a r y l  S c h i l l e r  s h o w e d  t h a t  w o m e n  w i t h  C D 4 +  T - c e l l  

c o u n t  o f > 2 5 0  c e l l s / m l  i n c l u d i n g  p r e g n a n t  w o m e n  r e c e i v i n g  l o n g  t e r m  

a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  a r e  a t  a  c o n s i d e r a b l y  h i g h e r  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  

h e p a t o t o x i c i t y  t h a n  o t h e r  w o m e n 3 5 . G r a d e  3  A L T / A S T  e l e v a t i o n s  w e r e  

d e m o n s t r a t e d  i n  o n l y  1 . 5 %  o f  p r e g n a n t  w o m e n  o n  n e v i r a p i n e  i n  a  

s t u d y  b y  K o n d o  e t  a l 3 6 .  

T h e r e f o r e ,  p r e g n a n c y  r a t e  i s  n o t  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  i n f l u e n c i n g  

t h e  d i f f e r e n c e  i n  A L T  r i s e  i n  t h e s e  g r o u p s .  
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3 . 6      E f f e c t  o f  A l c o h o l  u s e  o n  A L T  C h a n g e .  

A l c o h o l  c o n s u m p t i o n  i s  l o w  i n  b o t h  g r o u p s  a n d  i t  h a s  n o  i n f l u e n c e  o n  

A L T  l e v e l s .  

 F o r  t h e  2  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 A  w h o  c o n s u m e d  a l c o h o l  t h e  A L T  l e v e l  

d e c r e a s e d  o n  a v e r a g e  b y  2 5 . 5 0  I U / L  ( ± 5 8 . 6 9 )  w h i c h  w a s  n o t  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p a i r e d  t  t e s t ,  p = 0 . 6 4 9 ) .  

F o r  t h e  5  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 B  w h o  c o n s u m e d  a l c o h o l  t h e  A L T  l e v e l  

d e c r e a s e d  o n  a v e r a g e  b y  6 . 4 0  I U / L  ( ± 3 4 . 9 9 )  w h i c h  w a s  n o t  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p a i r e d  t  t e s t ,  p = 0 . 7 0 4 ) .  

T h e  a v e r a g e  d e c r e a s e  i n  A L T  l e v e l s  f o r  t h e  t w o  r e g i m e n s  ( - 2 5 . 5 0  a n d  -

6 . 4 0  r e s p e c t i v e l y )  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( t w o  – s a m p l e  t  t e s t ,  

p = 0 . 6 0 0 ) . S e e  T a b l e  1 0 .  
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T a b l e  1 0 :  A L T  c h a n g e s  i n  p a t i e n t s  w h o  d r i n k  a l c o h o l :  

Alcohol = Yes 

ALT Value 

 Pre Post Change 

Regimen 1A(n=2)    

Mean 74.50 49.00 -25.50 

Std Dev 85.56 26.87 58.69 

Regimen 1B(n=5)    

Mean 29.80 23.40 -6.40 

Std Dev 35.99 8.59 34.99 

F o r  t h e  p a t i e n t s  w h o  d o  n o t  d r i n k  a l c o h o l  o n  r e g i m e n  1 A  t h e  A L T  l e v e l  

i n c r e a s e d  o n  a v e r a g e  b y  5 . 8 7 I U / L  ( ± 2 5 . 8 3 )  w h i c h  w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  

s i g n i f i c a n t  ( p a i r e d  t  t e s t ,  p = 0 . 1 0 4 ) .  

F o r  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 B  t h e  A L T  l e v e l  i n c r e a s e d  o n  t h e  a v e r a g e  b y  1 4 . 7 5  

I U / L  ( ± 2 7 . 2 6 )  w h i c h  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p a i r e d  t  t e s t ,  p = < 0 . 0 0 1 ) .  

T h e  a v e r a g e  i n c r e a s e s  i n  A L T  l e v e l s  f o r  t h e  t w o  r e g i m e n s  ( 5 . 8 7  a n d  1 4 . 7 5  

r e s p e c t i v e l y )  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( t w o -  s a m p l e  t  t e s t ,  p = 0 . 0 5 2 )  S e e  

T a b l e  1 1 .  
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T a b l e  1 1 : A L T  C h a n g e s  i n  p a t i e n t s  w h o  d o  n o t  d r i n k  a l c o h o l :  

Alcohol = No 

ALT Value 

 Pre Post Change 

Regimen 1A(n=53)    

Mean 27.57 33.43 5.87 

Std Dev 16.14 25.26 25.83 

Regimen 1B(n=104)     

Mean 22.22 36.96 14.75 

Std dev 24.36 26.08 27.26 

 

O n l y  2  p a t i e n t s  i n  1 A  r e p o r t e d  a l c o h o l  u s e  a s  c o m p a r e d  t o  5  p a t i e n t s  

i n  1 B .  I n  g r o u p  1 A  5 3 ( 9 6 . 4 % )  p a t i e n t s  d i d  n o t  u s e  a l c o h o l  a s  c o m p a r e d  

t o  1 0 2  ( 9 5 . 3 % )  p a t i e n t s  i n  1 B . T h e  p r o p o r t i o n s  o f  p a t i e n t s  w h o  d i d  n o t  

u s e  a l c o h o l  i n  t h e  t w o  g r o u p s  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( F i s h e r  e x a c t  

t e s t ,  p = 1 .  0 0 0 ) .  T h e  s a m e  c o n c l u s i o n  h o l d s  f o r  t h e  c o m p l e m e n t a r y  

p e r c e n t a g e s  o f  p a t i e n t s  w h o  u s e  a l c o h o l ,  i . e .  t h e  3 . 6 %  a n d  t h e  4 . 7 %  

( F i s h e r  e x a c t  t e s t ,  p = 1 . 0 0 0 ) . S e e  t a b l e  1 2  b e l o w .  
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T a b l e  1 2 : T h e p r o p o r t i o n s  o f  p a t i e n t s  t a k i n g  a l c o h o l  i n  e a c h  r e g i m e n .  

Alcohol Regimen 

1A 1B 

No 53(96.4%) 102(95.3%) 

Yes 2(3.6%) 5(4.7%) 

Total 55(100%) 107(100%) 

A l c o h o l  c o n s u m p t i o n  w a s  v e r y  l o w  i n  e a c h  g r o u p  m a k i n g  i t  a n  u n l i k e l y  

f a c t o r  t o  i n f l u e n c e  A L T  l e v e l s  o r  c o m p a r a t i v e  h e p a t o t o x i c i t y  b e t w e e n  t h e  

t w o  t r e a t m e n t  g r o u p s .   

F i s h e r  e x a c t  t e s t  a l s o  s h o w e d  t h a t  t h e  p e r c e n t a g e  o f  p a t i e n t s  w h o  u s e d  

a l c o h o l  d i d  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y ,  ( p = 1 . 0 0 0 ) .  R e s e a r c h  r e p o r t s  i n  

l i t e r a t u r e  s h o w  t h a t  a l c o h o l -  i n d u c e d  l i v e r  d i s e a s e  c a n  l e a d  t o  h i g h e r  

n e v i r a p i n e  c o n c e n t r a t i o n  ( 6 . 5 µ g / m l  a n d  l o w e r  c  m a x  ( 3 . 7 2 µ m o l / L  v s .  

5 . 7 4 µ m o l / L )  f o r  e f a v i r e n z 3 7 .  
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3 . 7  T h e  e f f e c t  o f  A g e  o n  A L T  C h a n g e .  

T h e  a g e s  o f  a l l  p a t i e n t s  w e r e  f i r s t  a n a l y s e d  p e r  t r e a t m e n t  g r o u p  a n d  

t h e n  a  c o m p a r i s o n  m a d e  b e t w e e n  t h e  2  g r o u p s . G r o u p 1 A  r a n g e  w a s  2 7  

t o  4 5  ( 1 8 y r s )  a n d  g r o u p  1 B  2 0  t o  4 4  ( 2 4 y r s )  . T h e  m e a n  a g e s  f o r  

R e g i m e n  1 A  a n d  R e g i m e n  1 B  ( 4 0 . 8 9 y r s  a n d  3 3 . 5 3 y r s  r e s p e c t i v e l y )  

d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( t w o - s a m p l e  t  t e s t ,  p < 0 . 0 0 1 ) .  T h e  p a t i e n t s  o n  

R e g i m e n  1 B  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  y o u n g e r  t h a n  p a t i e n t s  o n  R e g i m e n  1 A .  

S e e  T a b l e  1 3 .  

T h e  c r i t e r i a  o f  r e g i m e n  s e l e c t i o n  t a k e s  i n t o  a c c o u n t  t h e  p o t e n t i a l  

t e r a t o g e n i c i t y  o f  e f a v i r e n z  a n d  t h i s  t e n d s  t o  s h i f t  y o u n g e r  w o m e n  

w i t h  r e p r o d u c t i v e  p o t e n t i a l  t o  r e g i m e  1 B  a n d  o l d e r  w o m e n  t o  r e g i m e n  

1 A .  

T a b l e  1 3 : C o m p a r i s o n  o f  a v e r a g e  a g e  o f  p a t i e n t s  i n  t h e  2  r e g i m e n s .  

 Regimen 

1A(n=52) 1B(n=107) 

Mean 40.89 33.53 

Standard 

deviation 

3.60 5.44 

Median 42.00 34.00 

Range 27 - 45 20 - 44 
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 F o l l o w i n g  o n  t h e  a g e  d i f f e r e n c e s ,  a t t e m p t s  t o  c o r r e l a t e  a g e  t o  A L T  

c h a n g e s  w e r e  m a d e  u s i n g  t h e  P e a r s o n  c o r r e l a t i o n  f a c t o r .  

 F o r  r e g i m e n  1 A  t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  a g e  ( m e a n  v a l u e  4 0 . 8 9 )  a n d  

t h e  c h a n g e  i n  A L T  ( m e a n  v a l u e  4 . 7 3 )  i s  r =  - 0 . 0 1 5 6  w i t h  p = 0 . 9 1 0 .  

T h e r e f o r e  t h e r e  i s  n o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n .  

F o r  r e g i m e n  1 B  t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  a g e  ( m e a n  v a l u e  3 3 . 5 3 )  a n d  

t h e  c h a n g e  i n  A L T  ( m e a n  v a l u e  1 3 . 7 6 )  i s  r =  - 0 . 0 8 8 3  w i t h  p  = 0 . 3 6 6  a s  

s h o w n  i n  t h e  t a b l e  1 4  b e l o w .  

 T h e r e f o r e  t h e r e  i s  n o  s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n .  H o w e v e r ,  e a r l i e r  w o r k  

b y  H e r n a n d e z  o n  6 5  p a t i e n t s  o n  H A A R T  s h o w e d  t h a t  a n  o l d e r  a g e  

( > 4 0 y r s )  a n d  C D 4  c o u n t  o f  l e s s  t h a n  3 1 0  c e l l s / m l  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  

a s s o c i a t e d  w i t h  A R T  – i n d u c e d  l i v e r  d i s e a s e s 3 8 .  

T a b l e  1 4 :   C o r r e l a t i o n  o f  A g e  a n d  A L T  C h a n g e .  

Correlation Coefficients 

Change in ALT level and Age r p 

Regimen 1A -0.016 0.910 

Regimen 1B -0.088 0.366 
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3 . 8    A g e  d i s t r i b u t i o n .  

T h e  f r e q u e n c y  d i s t r i b u t i o n  o f  a g e s  o f  a l l  p a t i e n t s  w a s  d e m o n s t r a t e d  

b y  c l a s s i f y i n g  a l l  a g e s  i n t o  6  c l a s s  i n t e r v a l s  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  t o t a l  

n u m b e r  o f  g r o u p  1 A  a n d  1 B  p a t i e n t s  w h i c h  i s  1 6 2 ( 5 5 + 1 0 7 ) . T h e  a g e  

r a n g e  w a s  2 0 - 4 5  y e a r s  w i t h  i n t e r v a l s ,  n u m b e r  a n d  p e r c e n t a g e s  o f  

p a t i e n t s  a s  s h o w n  i n  t a b l e  1 5 ;  

T a b l e  1 5 : A g e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  b e t w e e n  t h e  2  r e g i m e n s .  

Age Number of Patients (%) 

1A 1B Total 

20-23 0 5(4.7) 5(3.1) 

24-28 1(1.8) 20(18.7) 21(13.0) 

29-33 1(1.8) 25(23.4) 26(16.0) 

34-38 8(14.6) 36(33.6) 44(27.2) 

39-43 34(61.8) 20(18.7) 54(33.3) 

44-45 11(20) 1(0.9) 12(7.4) 

Total 55(100) 107(100) 162(100) 

T a b l e  1 5  d e m o n s t r a t e s  t h a t  8 1 . 8 %  o f  p a t i e n t s  o n  r e g i m e n  1 A  w e r e  

a g e d  a b o v e  3 8  y e a r s .  8 0 . 4 %  o f  p a t i e n t s  o n  1 B  w e r e  b e l o w  3 8  y e a r s .  
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P a t i e n t s  i n  g r o u p  1 A  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  o l d e r  t h a n  p a t i e n t s  i n  g r o u p  

1 B .  H o w e v e r ,  a t t e m p t s  t o  c o r r e l a t e  a g e  t o  A L T  v a l u e s  f a i l e d  t o  s h o w  

s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  i n  b o t h  g r o u p s .  H e n c e  a g e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  

t h e  t w o  t r e a t m e n t  g r o u p s  d o e s  n o t  i n f l u e n c e  t h e  A L T  v a l u e s  a t  6  

m o n t h s .  I n  a  s t u d y  d o n e  b y  V i n c e n t  S o r i a n o ,  a g e  i s  l i s t e d  a s  o n e  o f  

t h e  r i s k  f a c t o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a n t i r e t r o v i r a l  l i v e r  i n j u r y 3 9 .  

3 . 9  E f f e c t  o f  B M I  o n  A L T  C h a n g e .  

E a c h  p a t i e n t ’ s  B M I  v a l u e  w a s  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  f o r m u l a  w e i g h t  

d i v i d e d  b y  t h e  s q u a r e  o f  h e i g h t  i n  m e t e r s  ( E q u a t i o n  1 ,  a p p e n d i x  

E ) . T h e  B M I  v a l u e s  w e r e  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  m e a n ,  s t a n d a r d  

d e v i a t i o n  a n d  t h e  m e d i a n  i n  e a c h  g r o u p  a s  s h o w n  i n  t a b l e  1 6 .  

 T h e  m e a n  B M I  v a l u e s  f o r  R e g i m e n  1 A  a n d  R e g i m e n  1 B  ( 2 6 . 5 6  a n d  

2 5 . 2 0  r e s p e c t i v e l y )  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( t w o - s a m p l e  t  t e s t ,  

p = 0 . 2 0 0 ) .  T h e  c o n c l u s i o n  m a d e  i s  t h a t  t h e  c o m p a r a t i v e  d i f f e r e n c e s  i n  

A L T  r i s e s  b e t w e e n  t h e  t w o  t r e a t m e n t  g r o u p s  a r e  n o t  i n f l u e n c e d  b y  t h e  

p a t i e n t s ’  B M I s ’ .  S e e  t a b l e  1 6 .  
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T a b l e  1 6 : C o m p a r i s o n  o f  B M I  s t a t i s t i c s  i n  p a t i e n t s  i n  t h e  2  r e g i m e n s .  

 Regimen 

1A(n=52) 1B(n=107) 

Mean 26.56 25.20 

Standard deviation 6.69 5.16 

Median 24.50 24.50 

Range 14.68 – 50.60 15.01 - 42.17 

   *  3  m i s s i n g  v a l u e s  

B M I  a n d  A L T  C h a n g e :  

F o r  b o t h  r e g i m e n  1 A  a n d  1 B  t h e  c h a n g e  i n  A L T  l e v e l  d i d  n o t  c o r r e l a t e  w i t h  

B M I   a s  s h o w n  i n  t a b l e   1 7  w h e r e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t s  o f  r e g i m e n  1 A  a n d  

1 B  i s (  r  - 0 . 0 1 0 ,  0 . 1 1 1  a n d  p  0 . 9 1 0 ,  0 . 2 5 7 ) r e s p e c t i v e l y  . T h i s  s t u d y  d o e s  n o t  

s h o w  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  B M I  a n d  A L T  l e v e l s .  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  r e s u l t s  

o f  a  s t u d y  b y  H a d i g a n  C  i n  w h i c h  h e  i d e n t i f i e d  h e p a t i c  s t e a o t o s i s ( l i v e r  f a t  

c o n t e n t >  5 % )  i n  4 2 %  o f  h i s  s u b j e c t s  a n d  s h o w e d  t h a t  t h e r e  w a s  a  l i n k  

b e t w e e n  t h e  B M I  ,  l i v e r  f a t  c o n t e n t > 5 %  a n d  A L T  l e v e l s 4 0 .  

T h i s  m a y  b e  e x p l a i n e d  b y  g e n e r a l l y  l o w  p r e v a l e n c e  o f  o b e s i t y  i n  t h e  s t u d y  

p o p u l a t i o n  i n  t h e  f i r s t  6  m o n t h s  o f  A R T .  
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 C o m p a r i s o n  o f  m e a n  B M I  o f  t h e  p a t i e n t s  o n  n e v i r a p i n e - b a s e d  a n d  e f a v i r e n z  

b a s e d  r e g i m e n s  s h o w  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n d i c a t i n g  t h a t  o b e s i t y  i s  n o t  

p l a y i n g  a  r o l e  i n  t h e  p r e v a l e n c e  o f  h e p a t o t o x i c i t y .  

 

T a b l e  1 7 :  C o r r e l a t i o n  b e t w e e n  B M I  o n  A L T  C h a n g e .  

Correlation Coefficients 

Change in ALT level and BMI r p 

Regimen 1A -0.010 0.941 

Regimen 1B 0.111 0.257 
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3 . 1 0  L i m i t a t i o n s .  

T h e  s t u d y  d e s i g n  w a s  s u c h  t h a t  a n  e x h a u s t i v e  e x c l u s i o n  o f  o t h e r  

c a u s e s  o f  l i v e r  d i s e a s e s  i n  H I V  p a t i e n t s  s u c h  a s  h e p a t i t i s  B  a n d  C  w a s  

n o t  p r a c t i c a l .  T h e  s t u d y  w a s  l i m i t e d  b y  t h e  r a n g e  o f  t e s t s  w h i c h  a r e  

d o n e  a s  p a r t  o f  t h e  r o u t i n e  c a r e  o f  p a t i e n t s  o n  A R T  i n  t h e  p u b l i c  

s e c t o r .  

T h e  s t u d y  a s s u m e s  p a t i e n t  c o m p l i a n c e  a n d  a d h e r e n c e  w i t h  A R V s .  T h e  

A R T  p r o g r a m m e  h a s  n o  r e l i a b l e  m e a n s  o f  v e r i f y i n g  c o m p l i a n c e  o t h e r  

t h a n  p a t i e n t  r e p o r t s  a n d  p i l l  c o u n t i n g .  

O n e  o t h e r  l i m i t a t i o n  w a s  t h a t  i n f o r m a t i o n  o n  e x p o s u r e  t o  o t h e r  d r u g s  

d e p e n d e d  o n  p a t i e n t s ’  m e m o r y  a n d  r e c o l l e c t i o n  o f  u s e  p a r t i c u l a r l y  

d r u g s  w h i c h  c o u l d  b e  p u r c h a s e d  o v e r  t h e  c o u n t e r  w h i c h  a r e  

p o t e n t i a l l y  h e p a t o t o x i c ,  f o r  e x a m p l e  d i c l o f e n a c .  
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C H A P T E R  4   

 C O N C L U S I O N  A N D  R E C O M M E N D A T I O N S  

4 . 1   C o n c l u s i o n .  

I n  t h i s  s t u d y  w h i c h  u s e d  b l o o d  A L T  l e v e l s  a s  b i o c h e m i c a l  m a r k e r s  o f  

l i v e r  i n j u r y ,  d r u g - i n d u c e d  h e p a t o - t o x i c i t y  w a s  m u c h  m o r e  p r e v a l e n t  i n  

p a t i e n t s  o n  n e v i r a p i n e  – b a s e d  r e g i m e n  t h a n  p a t i e n t s  o n  e f a v i r e n z -  

b a s e d  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e n .  

T h i s  d i f f e r e n c e  w a s  d e m o n s t r a t e d  s t a t i s t i c a l l y  d e s p i t e  h a v i n g  f e w e r  

p a r t i c i p a n t s  i n  t h e  e f a v i r e n z  b a s e d  g r o u p .  W h i l s t  v e r y  h i g h  l e v e l s  o f  

A L T  w e r e  r e c o r d e d  i n  s o m e  c a s e s ,  h e p a t o - t o x i c i t y  i n  t h i s  p o p u l a t i o n  

w a s  g e n e r a l l y  m i l d  w i t h  n o  m o r b i d i t y .              

D e s p i t e  s o m e  p a t i e n t s  h a v i n g  e x t r e m e  A L T  e s c a l a t i o n s ,  n o  a l t e r a t i o n s  

w e r e  m a d e  t o  t h e i r  n e v i r a p i n e - b a s e d  t r e a t m e n t .  T h i s  m a y  b e  

e x p l a i n e d  b y  t h e  d e l a y s  i n  g e t t i n g  t h e  l a b o r a t o r y  r e s u l t s  o r  d e l a y s  

d u e  t o  l o n g  i n t e r v a l s  b e t w e e n  p a t i e n t  v i s i t s .  A g e ,  p r e g n a n c y ,  o b e s i t y ,  

a n d  a l c o h o l  i n t a k e  h a d  n o  i n f l u e n c e  o n  h e p a t o - t o x i c i t y  i n  t h i s  s t u d y .  
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4 . 2  R e c o m m e n d a t i o n s .  

A  m o r e  r e g u l a r  a n d  c o m p r e h e n s i v e  s y s t e m  o f  m o n i t o r i n g  f o r  d r u g -

i n d u c e d  l i v e r  d i s e a s e s  i n  p a t i e n t s  o n  n e v i r a p i n e - b a s e d  r e g i m e n s  i s  t o  

b e  c o n s i d e r e d .  

A  p r e - t r e a t m e n t  s c r e e n i n g  p r o c e s s  t h a t  i n c l u d e s  c o m m o n  l i v e r  

d i s o r d e r s  s u c h  a s  h e p a t i t i s  B  a n d  C  b e f o r e  i n i t i a t i o n  o f  n e v i r a p i n e -

b a s e d  r e g i m e n  i s  t o  b e  c o n s i d e r e d .  

A  s y s t e m  o f  a l e r t i n g  c l i n i c i a n s  o f  v e r y  h i g h  A L T s  a n d  a  m o r e  e f f e c t i v e  

m e t h o d  o f  p h a r m a c o v i g i l a n c e  m a y  h e l p  c l i n i c i a n s  t o  e f f e c t  t i m e o u s  

c h a n g e s  t o  t h e  t r e a t m e n t  r e g i m e n s .  
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A n t i r e t r o v i r a l  h e p a t o t o x i c i t y  i n  H I V -  i n f e c t e d  p a t i e n t s .  A l i m e n t  

P h a r m a c o l  T L e r  2 0 0 1 ;  1 5  ( 1 0 ) : 1 6 2 7 - 3 2 .  

( 2 8 )   S o o d  G K ,  K a t z  J .  A c u t e  l i v e r  f a i l u r e .  M e d s c a p e  2 0 1 1 ;  u p d a t e d  

2 9 / 0 3 / 1 1 .  

( 2 9 )  F l a p a n  D .  T o p i c a l  d i c l o f e n a c  l a b e l i n g  U p d a t e d  t o  m a t c h  O r a l  A g e n t s .  

M e d s c a p e  2 0 0 9 ; 1 2  

( 3 0 )  B a r c l a y  L .  A c e t a m i n o p h e n  a t  r e c o m m e n d e d  d o s e s  e l e v a t e s  A l a n i n e  

A m i n o t r a n s f e r a s e  l e v e l s .  J o u r n a l  o f  M e d i c a l  A s s o c i a t i o n  2 0 0 8 ;  2 9 6 : 8 7 -

9 3  

( 3 1 )  G i b o n e y ,  P T .  M i l d l y  e l e v a t e d  l i v e r  t r a n s a m i n a s e  l e v e l s  i n  t h e  

a s y m p t o m a t i c  p a t i e n t .  J o u r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  A c a d e m y  o f  P h y s i c i a n s  

2 0 0 5 ;  7 1 ( 6 ) : 1 1 0 5 - 1 1 1 0 .  

( 3 2 )   F r a s s e r  A ,  T h i n g g a r d  M ,  C h r i s t e n s e n  K ,  L a w l o r  D A .  A l a n i n e  

A m i n o t r a n s f e r a s e  g a m m a - g l u t a m y l t r a n s f e r a s e  ( G G T )  a n d  a l l  c a u s e  

m o r t a l i t y .  R e s u l t s  f r o m  a  P o p u l a t i o n  b a s e d  D a n i s h  T w i n s  S t u d y  
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A l a n i n e  A m i n o t r a n s f e r a s e ,  G G T  a n d  M o r t a l i t y  i n  E l d e r l y  T w i n s .  L i v e r  

I n t e r n a t i o n a l  2 0 0 9 ;  2 9 ( 1 0 ) : 1 4 9 4 - 1 4 9 9 .  

( 3 3 )  R o b e r t o  M , L e o n a r d o  C , F r a n c e s c o  C .  E f a v i r e n z  v e r s u s  n e v i r a p i n e  i n  

c u r r e n t  c l i n i c a l  p r a c t i c e .  J o u r n a l  o f  A c q u i r e d  I m m u n e  D e f i c i e n c y  

S y d r o m e  2 0 0 4 ;  3 5 ( 5 ) : 4 9 2 - 5 0 2 .  

( 3 4 )  C i c c a c i  C ,  B o r g a n i  P ,  C e f f a  S ,  S i r i a n n i  E ,  M a r a z z i  M C ,  A l t a n a  A M D ,  

P a t u r z o  G ,  B r a m a n t i  P ,  N o v e l l i  G ,  P a l o m b i  L .  N e v i r a p i n e -  i n d u c e d  

h e p a t o t o x i c i t y  a n d  p h a r m a c o g e n e t i c s ;  a  r e t r o s p e c t i v e  s t u d y  i n  a  

p o p u l a t i o n  f r o m  M o z a m b i q u e .  P h a r m a c o g e n o m i c s  2 0 1 0 ;  1 1 ( 1 ) :  2 3 - 3 1 .  

( 3 5 )  S c h i l l e r  D .  I d e n t i f i c a t i o n ,  m a n a g e m e n t  a n d  p r e v e n t i o n  o f  a d v e r s e  

e f f e c t s  a s s o c i a t e d  w i t h  H i g h l y  A c t i v e  A n t i r e t r o v i r a l  T h e r a p y .  A m e r i c a n  

J o u r n a l  o f  H e a l t h  S y s t e m  P h a r m a c y  2 0 0 4 ;  6 1 ( 2 3 ) .  

( 3 6 )  K o n d o  W  C a r r a r o  E A ,  P r a n d e  E ,  D i a s  J M ,  P e r i n i  J ,  d e  M a c c e d o  R ,  

C o i n e l s e n  T C ,  S b a l q u i e r o  R ,  S a s a k i  M .  N e v i r a p i n e -  i n d u c e d  s i d e  e f f e c t s  

i n  p r e g n a n t  w o m e n  –  e x p e r i e n c e  o f  B r a z i l i a n  U n i v e r s i t y  h o s p i t a l ;  

B r a z i l i a n  J o u r n a l  o f  I n f e c t i o n  D i s e a s e  2 0 0 7 ;  1 1 ( 6 ) : 5 4 4 - 8   

( 3 7 )  W y l e s  D L ,  G e b e r  J G .  A n t i r e t r o v i r a l  d r u g  p h a r m a c o k i n e t i c s  i n  h e p a t i t i s  

w i t h  h e p a t i c  d y s f u n c t i o n .  C l i n i c a l  I n f e c t i o u s  D i s e a s e  2 0 0 5 ;  4 0  ( 1 ) :  

1 7 4 - 1 8 1 .  
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( 3 8 )  H e r n a n d e z  L V ,  V i n c e n t  D J ,  J e r o l d  J J .  P r o g r a m  a n d  a b s t r a c t s  o f  t h e  5 0 t h  

A n n u a l  m e e t i n g  o f  t h e  A m e r i c a n  A s s o c i a t i o n  f o r  t h e  s t u d y  o f  L i v e r  

d i s e a s e s ;  N o v e m b e r  5 - 9 ,  1 9 9 9 ;  D a l l a s .  a b s t r a c t  6 8 4 .  

( 3 9 )  S o r i a n o  V ,  P u o t i  M ,  G o r c i a  P ,  R o c k s t r o h  J K ,  B e n h a m o u  Y ,  B a r r e i r o  P ,  

M c G o v e r n  B .  D r u g s  a n d  L i v e r  i n j u r y .  A I D S  2 0 0 8 ;  2 2 ( 1 ) : 1 - 1 3 .  

( 4 0 )  H a d i g a n  C ,  L i e b a u  J ,  A n d e r s o n  R ,  H o l a k e r e  N S ,  D u s h y a n t  V ,  S a h a n i .  

M a g n e t i c  R e s o n a n c e  S p e c t r o s c o p y  o f  H e p a t i c  L i p i d  C o n t e n t  a n d  

A s s o c i a t e d  R i s k  F a c t o r s  i n  H I V  i n f e c t i o n .  A I D S  2 0 0 7 ;  4 6 ( 3 ) : 3 1 2 - 3 1 7 .  
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A p p e n d i x  A  

I n f o r m a t i o n  s h e e t .  

H i ,  m y  n a m e  i s  M e l o d y  N h i w a t i w a .  I  a m  a  p h a r m a c i s t  a n d  c u r r e n t l y  

s t u d y i n g  f o r  a  M a s t e r ’ s  d e g r e e  w i t h  W i t w a t e r s r a n d  U n i v e r s i t y .  

I  w o u l d  l i k e  t o  i n v i t e  y o u  t o  t a k e  p a r t  i n  a  s t u d y  o n  t h e  m e d i c a t i o n s  y o u  

a r e  u s i n g  a t  p r e s e n t .  H I V  m e d i c i n e s  c a n  b r i n g  a b o u t  s i d e  e f f e c t s  o n e  

w h i c h  i s  l i v e r  d i s e a s e .  T h e  s t u d y  w i l l  i n f o r m  u s  m o r e  a b o u t  a n t i r e t r o v i r a l  

t h e r a p y -  i n d u c e d  l i v e r  d i s e a s e s .  T h e  r e s u l t s  m a y  b e n e f i t  o u r  p a t i e n t s  

i n c l u d i n g  y o u .  T h e  s t u d y  i s  d o n e  b y  m e  a n d  s u p e r v i s e d  b y  U n i v e r s i t y  o f  

W i t w a t e r s r a n d  f a c u l t y  o f  H e a l t h  S c i e n c e s  a n d  s p o n s o r e d  b y  c o n d i t i o n a l  

g r a n t  f o r  H I V  f o r  t h e  F r e e  S t a t e  d e p a r t m e n t  o f  h e a l t h .  D o  n o t  h e s i t a t e  t o  

c o n t a c t  m e  s h o u l d  y o u  n e e d  m o r e  i n f o r m a t i o n .  

 T h a n k  y o u ,  

M e l o d y  N h i w a t i w a :  0 5 7  3 5 7  1 2 7 1 ,  0 8 3 2 6 1 3 6 1 0  
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Appendix A in Sotho 

L e q e p h e  l a  l e s e d i n y a n a .  

N n a  k e  M e l o d y  N h i w a t i w a  k o p o  h o  w e n a  h o  n k a  l e s e d i  h o  d i p a t l i s i s o ,  e  l e  

h o  t h u s a  k a  l e s e d i  k a  l e f u  l a k e b e t e  l e  b a k w a n g  k e  d i t l a r e  t s a  A R T ,  e  l e n g  

e n n g w e  e o  e  l e n g  d i t l a m o r a h o  t s a  d i  A R T .  

D i p h e t o  d i  k a  t h u s a  w e n a  l e  b a  b a n g  k a  k a k a r e t s o .  

D i p a t l i s i s o  d i  e t s w a  k e  U n i v e r s i t y  y a  W i t w a t e r s r a n d  l e f a p h a  l a  b o p h e l o  l e  

d i s a e n s e  ( b a t s a  m a h l e )  M m e  b a  t s h e h e d i t s w e  k a  d i t j e l e t e  k e  b a  g r a n t  y a H I V  

b a  l e f a p h a  l a  F r e i s t a t a  l a  b o p h e l o  b o  b o t l e .  

K e a  L e b o a  

 

M e l o d y  N h i w a t i w a  0 5 7  3 5 7  1 2 7 1 ,  0 8 3  2 6 1  3 6 1 0  
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A p p e n d i x   A  i n  I s i x h o s a  

S a k h u b o n a ,  

 N d i n g u  M e l o d y  N h i w a t i w a .  N d i n g u  S o k h e m e s t i ,  n d e n z a  i z i f u n d o  z e s i d a n g a  

s e  M a s t e r s  k w i d y u n i v e s i  y a s e  W i t w a t e r s r a n d .  

 N d i t h a n d a  u k u m e m a  u k u b a  u t h a b a t h e  i n x a x h e b a  k w i z i f u n d o  e z i m a l u n g a  

n a m a c h i z a  o w a s e b e n z i s a y o .  A m a c h i z a  e s a n d u l e l a  n t s h o l o n g w a n e  ( H I V )  

a b a n g e l a  e m i p h u m e l a  e f a n a  n e s i f o  s e s i b i n d i .  

 I z i f u n d o  e z i  z i z a k u s i n i k a  u l w a z i  m a y e l a  n o n y a n g o  l w e z i n t i n t e l i  z i f o  

( a n t i r e t r o v i r a l )  e z i h l a s e l a  i s i b i n d i .  I z i p h u m o  z i y a k u n c e d a  i z i g u l a n e  z e t h u  

k w a k u n y e  n a w e .  

 I z i f u n d o  e z i  z e n z i w a  n d i m  k w a y e  z o n g a n y e l w e  y i d y u n i v e s i  y a s e  

W i t w a t e r s r a n d  k w i c a n d e l o  l e z e m p i l o  n e n z u l u l w a z i  n g e n k x a s o  y e c a n d e l o  

l e z e m p i l o  l a s e F r e y s t a t a .  

W a m k e l e k i l e  u k u n x i b e l e l a n a  n a m  n g e m i b a  e n o b a  y i m f u n e k o  k u w e .  

E n g k o s i ,  

M e l o d y  N h i w a t i w a :  0 5 7  3 5 7  1 2 7 1 ,  0 8 3  2 6 1  3 6 1 0  
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A p p e n d i x  A  i n  A f r i k a a n s  

M y  n a a m  i s  M e l o d y  N h i w a t i w a .   E k  i s  ` n  g e k w a l i f i s e e r d e  a p t e k e r  e n  

h u i d i g l i k  b e s i g  m e t  m y  m e e s t e r s g r a a d  b y  d i e  U n i v e r s i t e i t  v a n  d i e  

W i t w a t e r s r a n d .  

E k  w i l  u  g r a a g  u i t n o o i  o m  d e e l  t e  n e e m  a a n  ` n  s t u d i e  t e n  o p s i g t e  v a n  d i e  

m e d i k a s i e  w a t  u  h u i d i g l i k  g e b r u i k .   M I V  m e d i k a s i e  k a n  v e r s k e i e  n e w e  

e f f e k t e  v e r o o r s a a k  w a a r v a n  e e n  o n d e r  a n d e r e  l e w e r s i e k t e s  i s .   D i e  s t u d i e  

w a t  e k  g a a n  d o e n  g a a n  ` n  p e r s o o n  m e e r  i n l i g  t e n  o p s i g t e  v a n  

a n t i r e t r o v i r a l e  t e r a p i e  e n  g e ï n d u s e e r d e  l e w e r  s i e k t e s  w a t  d a a r m e e  g e p a a r d  

g a a n .   D i e  e i n d r e s u l t e  k a n  v a n  g r o o t  w a a r d e  b y  o n s  p a s i ë n t e ,  a s o o k  u s e l f  

w e e s .   D i e  s t u d i e  w o r d  d e u r  m y s e l f ,  o n d e r  t o e s i g  v a n  d i e  

G e s o n d h e i d s f a k u l t e i t  v a n  d i e  U n i v e r s i t e i t  v a n  d i e  W i t w a t e r s r a n d ,  g e d o e n  

e n  g e b o r g  d e u r  d i e  V r y s t a a t s e  D e p a r t e m e n t  v a n  G e s o n d h e i d  m e t  ` n  

v o o r w a a r d e l i k e  b o r g  v i r  M I V .   M o e t  a s s e b l i e f  n i e  h u i w e r  o m  m y  t e  k o n t a k  

i n d i e n  d a a r  e n i g e  v e r d e r e  i n l i g t i n g  b e n o d i g  w o r d  n i e .  

B y v o o r b a a t  d a n k ,  

M e l o d y  N h i w a t i w a :  0 5 7  3 5 7  1 2 7 1 ,  0 8 3 2 6 1 3 6 1 0  
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A p p e n d i x  B :  

 C o n s e n t  F o r m  

G o o d  d a y !  

Y o u  a r e  r e q u i r e d  t o  f i l l  i n  a  q u e s t i o n n a i r e  a n d  g r a n t  p e r m i s s i o n  f o r  y o u r  

b l o o d  b i o c h e m i c a l  a s s a y s  t o  b e  u s e d  f o r  t h e  s t u d y .  Y o u r  n a m e  a n d  p e r s o n a l  

i n f o r m a t i o n  w i l l  n o t  b e  a t t a c h e d  t o  t h e  r e s u l t s .  I f  y o u  a g r e e  t o  p a r t i c i p a t e  

y o u  w i l l  r e t a i n  y o u r  r i g h t  t o  w i t h d r a w  a n y t i m e  w i t h o u t  c o m p r o m i s e  t o  c a r e  

y o u  r e c e i v e  i n  t h e  c l i n i c .  

I  a g r e e :  

* a l l o w  m y  b l o o d  b i o c h e m i c a l  a s s a y s  t o  b e  u s e d  i n  t h e  s t u d y  

S i g n a t u r e  o f  p a t i e n t … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …  

I  d o  n o t  a g r e e … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … . .  

F o r  f u r t h e r  i n f o r m a t i o n  c o n t a c t  M e l o d y  N h i w a t i w a  @  0 8 3  2 6 1  3 6 1 0  

D a t e … . . / … / … . .                                                     G M  n u m b e r … … … … … … … … . .  

N u r s e  

N a m e … … … … … … … … … … … . .                                    S i g n a t u r e … … … … … … … .  
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A p p e n d i x  B  i n  S o t h o  

L e q e p h e  l a  t u m e l l a n o  

O  k o p t j w a  h o  t l a s a  d i p o t s o  m m e  o  f a n e  k a  t u m e l l a n o  y a  h o  s e b e d i s a  l i p a l o   t s a  

m a d i   h a o  h o   t h u s a  d i p a t l i s i s o n g .  

L e b i t s o  l a  h a o  l e  k e k e  l a  s e b e d i s w a  l e  d i t s o h l e  t s a  h a o .  

H a  o  d u m e l a  h o k e n a  d i p a t l i s i s o n g  o  k a  s e  q o b e l l w e  h a  e b a  o s e  b a t l a  h o  i k g u l a  o  

s a  t e l e  t s h w a r o  e  n t l e  e o  n t s e  o  e  f u m a n a  c l i n i k i n g .  

K e  d u m e l a  

L e b i t s o  l a  m o k u l i … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … .  

H a k e  d u m e l e … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … . .  

H a f u m a n a  t l a k i s e t s o  l e t s e t s a  M e l o d y  N h i w a t i w a  0 8 3 2 6 1 3 6 1 0  

L e t s a t s i … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …  

L e b i t s o  l a  m o o k i … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … . .  

N o m o r o  y a  s e p e t l e l e … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … . .  



63 

 

A p p e n d i x  B  i n  A f r i k a a n s  

G o e i e  d a g !    

H i e r m e e  w o r d  u  v e r s o e k  o m  ` n  v r a e l y s  i n  t e  v u l  e n  d a a r m e e  t o e s t e m m i n g  t e  g e e  

d a t  e k  u  b l o e d m o n s t e r  v i r  d i e  s t u d i e  k a n  g e b r u i k .   U  n a a m  e n  p e r s o o n l i k e  

i n l i g t i n g  s a l  n i e  b y  n i e  r e s u l t a t e  a a n g e h e g  w o r d  n i e .   I n d i e n  u  i n s t e m  o m  d e e l  t e  

n e e m ,  b e h o u  u  n o g s t e e d s  d i e  r e g  o m  e n i g e  t y d  t e  o n t t r e k  s o n d e r  d a t  d i e  d i e n s  

w a t  u  b y  d i e  k l i n i e k  o n t v a n g ,  d a a r d e u r  b e ï n v l o e d  s a l  w o r d . H i e m e e  g e e  e k  

t o e s t e m m i n g  d a t  m y  b l o e d m o n s t e r  i n  d i e  s t u d i e  g e b r u i k  m a g  w o r d .  

H a n d t e k e n i n g - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

H i e r m e e  g e e  e k  n i e  t o e s t e m m i n g  d a t  m y  b l o e d m o n s t e r  i n  d i e  s t u d i e  g e b r u i k  m a g  

w o r d  n i e .  

H a n d t e k e n i n g :  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

V i r  v e r d e r  i n l i g t i n g  s k a k e l  a s s e b l i e f  v i r  M e l o d y  N h i w a t i w a  @  0 8 3 2 6 1 3 6 1 0  

D a t u m :  - - - - - - - - / - - - - - - / - - - - - - - - - - - -   G M  n o m m e r :  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

S u s t e r  

N a a m :  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -               H a n d t e k e n i n g :  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
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Appendix B in Isixhosa 

 Iphepha elinika imvume 

 

Uyacelwa ugcwalise eliphepha elinika imvume yokuba sisebenzise amagazi akho kuphando elenziwayo. 

Amagama akho akaz’kubhalwa kulamagazi, akukhomntu azokwazi ukubangakabani. 

Ukuba unika imvume yokusetyenziswa kwalamagazi ungarhoxa nokuba kunini xa uthewafuna, impatho 

yakho ekiliniki ayizokutshintsha. 

 

Ndinika imvume: 

*Amagazi angasetyenziswa kuphando 

 

Umbhalo wesigulana................................................................... 

 

Andiyiniki imvume:....................................................................... 

 

Xa uthe wafuna ukwazi ngoluphando, ungathetha no Melody Nhiwatiwa ku 083 261 3610 

 

Umhla: ...../..../..... 

 

 

 

 

GM Number:......................................................................... 

Nurse Name:........................................................................ 

Signature:............................................................................. 
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Appendix C 

 

Questionnaire for the ALT study 

Name __________________ GM Number _____  Date _ _ / _ _ / _ _ _ _ 

English 

1.  Were you pregnant during the first six months of commencing treatment?    Y/N 

2. Do you drink alcohol?                                                                                                   Y/N 

Afrikaans  Arae 

1.Was u miskien swanger gedurende die eerste 6 maande  nodor behandeling begin is?   J/N 

2.Gebruik  u enige  alkohol?                                                                                                   J/N               

Sotho 

1. O ne O le Moimana na dikgwedi tse tshweletseng tse qalang ha o nwa meriana? ehe/tje 

2. O nwa jwala na?                                                                                                                   ehe/the 
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Appendix  D 

   Data    Collecting sheet 

         

            

Name Number Age pregnant Alcohol 

weight 

kg 

Height 

m BMI Regime 

ALT-

pre 

ALT-

6mnt ALTchang 
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Appendix E 

 

Equation 1   

)(

)(
2mheight

kgweight
BMI   
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