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Acetaminophen (paracetamol)
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• Recommended dose - 4g. Toxic dose >4g

• Most common form DILI in US & UK 

• Treatment with acetylcysteine

• Cannot design out toxicity

• Cleary defined chemical insult

• Multiple mechanisms reported –
apoptosis, necrosis, mitochondrial 
dysfunction, inflammation



���

Hepatocyte

����

���!
�

���� �������
!�
�� 
�"��!�
�!��#����$

��

$�����
#���
 ��%	#

$�����
#���
�#&'%�
� ��

� 
�%&�"���� ��

��'��(�%
����)���'���(�



�����%
����)���'���(�* ���

(������)*+�
,��������

���

$-!�*

Keratin-18

��	)*..

Hepatocyte

����
-���/������

���������

0���

���!
�

���� �������
!�
�� 
�"��!�
�!��#����$

!��$

��

$�����
#���
 ��%	#

��
	�& &

������& &

$�����
#���
�#&'%�
� ��

� 
�%&�"���� ��

��'��(�%
����)���'���(�



�����%
����)���'���(�* ���

(������)*+�
,��������

���

$-!�*

Keratin-18

��	)*..

Hepatocyte

����
-���/������

���������

0���

���!
�

���� �������
!�
�� 
�"��!�
�!��#����$

!��$
������)$-!�*

Immune cell

�&��������� 
��
��
+����
��,�-�����!'(����-������.


&')*

��

$�����
#���
 ��%	#

 �'��--�� ��

1
	�!���	�� ��

��
	�& &

������& &

$�����
#���
�#&'%�
� ��

� 
�%&�"���� ��

��'��(�%
����)���'���(�

/�0*1



2������
�����������3

)  ����4�
���������������������,�������

��	�
���-���5%�&� ���*6



��!'
��(��'
!� ������
!�
�!

���!�� #���� �
!!
�� ����"���,�� �
!!
��!�+��"(�� .

����������� 7*899+

$����&�� �#����)��#�#��&� 234515

���"�!�

� ������#�
(&�� 674128

��&�� �,���� 
�(�
�#����
�� 354957

��&���������%��
����#����� 224959

2��������������3



�
!)��!!�!!�����: '���������(�����������
��
�/ ���



��	 )*..�: �����������/�����;��

��
(
'�����)�,���;
!

��������
��

Hepatology 2013Hepatology 2013

Hepatology 2011Hepatology 2011

��	)*..����������,���,�����������������
��
�
������/��������������������)�������4�

�
������ *133�

/�

�����)



�����	��



$��������� <<

����
<4����� <<

�����	��<�������<,���<���<����<



�����	�� )*..�=��	)*..>

������;��



�
�
�&

(��

�"

�
�
�

��!

��

�&
���

���
���

�(


�

��

�=

&
�,

�
�
*1

33
�
�

�'�
���

���
��(

���
��

m
iR

-1
22

-5
p

m
iR

-8
85

-5
p

m
iR

-1
51

a-
3p m

iR
-1

29
0

m
iR

-1
91

5-
5p

m
iR

-2
6a

-5
p

m
iR

-4
49

b-
3p

m
iR

-1
22

5-
3p

m
iR

-5
00

6-
3p m

iR
-2

86
1

m
iR

-5
00

a-
5p m

iR
-9

9a
-5

p
m

iR
-4

64
0-

3p m
iR

-1
00

-5
p m

iR
-3

90
7 m

iR
-3

01
b

m
iR

-3
3b

-3
p m

iR
-1

46
8 m

iR
-3

78
i

m
iR

-4
83

-3
p

0.
00

1

0.
010.
111010
0

10
00

10
00

0

10
00

00

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

**
*

Fold change APAP-ALI / APAP  no  ALI



0�����
!���#���((�������*�	
����)��! �

������	
���� �

���;�������*+�:��/0�
�������
������������
 ��������
�/�����������
'���������������
������
��������

�
� �
� � � �

�
$-!�*�)��������
�/�����������
������
�0������/������������������
�
�

� � � �
� -�������
�����������
���?�����=!��$>
� 	�,�������������
�����
�����

������;��



�0�	1�: ���%
����)���#��� �����!
! �� 

�#(�����
��

(*+.)*+@
(*+A(*99

(*9.

(*9B


��$$ . �

�0�����
������������

��C0����


���;���

�����

$-!�*$-!�*

�
��#�
$-!�*

$-!�*

* �0�	1�* 23�(,!
��
* 8��� 
#
� ���!
 &�!�;
��
�������&�(����(���(
!��
� ��!�>&����
*�,!
�������,(��
��  
����!�#������

����(��!�������� ��!����,��)
��

��	D

	�!�

��	7 
�����

�����
������

���&

��$��00������



100

1000

10000

100000

A
po

pt
os

is
 K

18
 (

U
/l)

EE
EE

10

100

1000

10000

100000

A
LT

 a
ct

iv
ity

 (
U

/l)

EEE
EEE

0.1

1

10

100

T
ot

al
 H

M
G

B
1 

(n
g/

m
l)

EE
EE

��?�614�54�78

@���'���(�", 3A13

5 – 15% Apoptosis
85 – 95% Necrosis

0�����
!���#���((�������* 	
����)��!



0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1 - Specificity

S
en

si
tiv

ity

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1 - Specificity

S
en

si
tiv

ity

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1 - Specificity

S
en

si
tiv

ity

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1 - Specificity

S
en

si
tiv

ity

HMGB1
AUC 0.97
P < 0.0001
SENS 0.91

Necrosis K18
AUC 0.94
P < 0.0001
SENS 0.90

Apoptosis K18
AUC 0.77
P = 0.0009
SENS 0.21

GLDH
AUC 0.80
P = 0.0003
SENS 0.19
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miR-122
AUC 0.93
P < 0.0001
SENS 0.83
PPV 70.6 % 
NPV 97.5% 
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ALT >1000
(N=18, 1.8%)

INR >1.5
(N=26, 2.6%)

ALT >100
(N=50, 5.1%)

ALT <100
(N=825, 83.7%)

ALT <50
(N=875, 88.8%)

ALT >50
(N=110, 11.2%)

BIOPAR study 
(N=202)

ALT >1000
(N=4, 2%)

INR >1.5
(N=4, 2%)

ALT >100
(N=13, 6.4%)

ALT <100
(N=163, 80.7%)

ALT <50
(N=176, 87.1%)

ALT >50
(N=26, 12.9%)

Hospital Presentation Hospital StayTIME
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Presentation and association with primary outcome – easily spot delayed 
hepatotoxicity cases missed by current tests 
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• potential novel biomarker

• evidence in man for innate immune 
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Discontinue acetylcysteine if:

INR 1.3 or less
and ALT <100 U/L
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Real world safety

Standard 
21h Regimen

18 months
N=786

n            %

Modified
12h Regimen

18 months
N=855

n %

Absolute
Reduction
(95% CI)

Anaphylactoid reactions 88          11         12           2         
10

(8 - 12)
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Real world safety –
repeat presenters (N=41)

Standard 
21h Regimen
85 treatments

n            %

Modified
12h Regimen

125 treatments

n %

Absolute
Reduction
(95% CI)

Anaphylactoid reactions 8         9         1           1         
9

(3 - 17)
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Real world efficacy
Standard 

21h Regimen
N=786

n            %

Modified
12h 

Regimen
N=855

n %

Absolute
Reduction
(95% CI)

Acute liver injury 

Treatment beyond 21h 81     10 88    10
0

(-3 – 3)

ALT > 1000 U/L 23      3 24      3
0

(-1.5 – 1.8)

Discontinue acetylcysteine if:

INR 1.3 or less
and ALT <100 U/L
and  ALT not doubled



Real world efficacy
Standard 

21h Regimen
N=786

n            %

Modified
12h 

Regimen
N=855

n %

Point 
estimate
(95% CI)

Acute liver injury 

Treatment beyond 21h 81     10 88    10
0.01

(-3 – 3)

ALT > 1000 U/L 22      3 24      3
0.1

(-1.5 – 1.8)
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Standard 

21h Regimen
N=277

n            %

Modified
12h 

Regimen
N=267

n %

Absolute
Reduction
(95% CI)

Acute liver injury 

ALT > 1000 U/L 11      3 11      3
0

(-4 – 3)
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Standard 

21h Regimen
N=277

n            %

Modified
12h 

Regimen
N=267

n %

Absolute
Reduction
(95% CI)

Acute liver injury 

ALT > 1000 U/L 11      3 11      3
0

(-4 – 3)
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Conclusions

12h regimen is associated with:

• Significantly less adverse effects

• No increase in liver injury

• Current 10h blood rule out criteria appear safe



Conclusions

Biomarker tool kit can stratify patients 

Activity is underway with regard to point of 
care / clinical assays

New NAC regimen is safer and shorter
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