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Abstrak 
Drug induced liver injury (DILI) adalah cedera hati akut atau kronis akibat obat-obatan atau senyawa herbal yang sudah diketahui 
lebih dari 1000 obat dan senyawa herbal menyebabkan hepatotoksisitas diklasifikasikan berdasarkan gambaran klinis mekanisme 
hepatotoksisitas, atau gambaran histologis dari biopsi hati. Insidensi tahunan DILI pada populasi umum adalah di bawah 15-20 
per 100.000 penduduk. DILI memiliki 2 mekanisme patogenesis yaitu bersifat intrinsik, yang bergantung pada dosis, dan 
idiosyncratic, yang lebih tidak dapat diprediksi. DILI diduga berkaitan dengan kombinasi hospes, obat-obatan, dan faktor 
lingkungan. Faktor hospes adalah usia pasien, jenis kelamin, genetik polimorfisme, status imun, dan metabolisme. Faktor obat 
meliputi dosis, durasi, berat, dan tingkat lipofilisitas. Faktor lingkungan terdiri dari penggunaan alkohol, diet, tembakau, dan racun. 
Pola kelainan tes hati dapat membedakan antara jenis cedera hati. Pada cedera hepatoseluler, ada yang ditandai peningkatan 
transaminase (biasanya 3 kali batas atas) dibandingkan dengan tingkat ALP. Di dalam cedera kolestatik atau kolestasis, ALP 
biasanya 3 kali batas atas normal dibandingkan dengan transaminase. Ada juga pola cedera campuran di mana keduanya 
aminotransferase dan ALP adalah 3 kali batas atas normal.  
 
Kata Kunci: Drug induced liver injury (DILI), Hepatoselular, Penyakit Kuning 
 

Etiology, Pathophysiology, Evaluation, and 
Management of Drug Induced Hepatotoxicity 

 
Abstract 

Drug induced liver injury (DILI) is an acute or chronic liver injury caused by drugs or herbal compounds that have been known for 
more than 1000 drugs and herbal compounds to cause hepatotoxicity classified based on the clinical picture of the mechanism of 
hepatotoxicity, or the histological picture of the liver biopsy. The annual incidence of DILI in the general population is below 15-
20 per 100,000 population. DILI has 2 pathogenesis mechanisms, namely intrinsic, which is dose dependent, and idiosyncratic, 
which is more unpredictable. DILI is thought to be related to a combination of hospitalization, medications, and environmental 
factors. Host factors are patient age, sex, genetic polymorphism, immune status, and metabolism. Drug factors include dose, 
duration, weight, and level of lipophilicity. Environmental factors consist of alcohol use, diet, tobacco, and poisons. Abnormal 
patterns of liver tests can differentiate between types of liver injury. In hepatocellular injury, there is a marked increase in 
transaminases (usually 3 times the upper limit) compared to ALP levels. In cholestatic or cholestatic injuries, ALP is usually 3 times 
the upper limit of normal compared with transaminases. There is also a mixed injury pattern in which both aminotransferases and 
ALP are 3 times the upper limit of normal. 
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Pendahuluan 

Perkembangan dunia kedokteran, salah 
satunya ditandai dengan makin banyaknya jenis 
obat, hal ini meningkatkan harapan kesembuhan 
dari berbagai penyakit yang dialami pasien. 
Namun, perkembangan ini ternyata juga 
membawa dampak tersendiri, seperti makin 
meningkatnya risiko dan angka kejadian efek 
samping obat. Meskipun efek samping obat 
dapat terjadi pada semua sistem organ tubuh, 

hati merupakan organ yang paling rentan karena 
sebagian besar obat menjalani metabolisme 
parsial maupun komplet serta eliminasi melalui 
hati.¹  

Drug induced liver injury (DILI) adalah 
cedera hati akut atau kronis yang disebabkan 
oleh obat-obatan atau senyawa herbal. Sulit 
untuk mendiagnosa DILI karena presentasi yang 
mirip dengan gangguan hepatobilier.² DILI 
merupakan respon akut atau kronis yang 
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disebabkan oleh senyawa alami atau buatan.² 
DILI dapat diklasifikasikan berdasarkan 
gambaran klinis (hepatoseluler, kolestatik, atau 
keduanya), mekanisme hepatotoksisitas, atau 
gambaran histologis dari biopsi hati. Insiden 
sebenarnya sulit diperkirakan, namun telah 
menjadi penyebab utama gagal hati akut atau 
acute liver failure  (ALF) di Amerika Serikat 
dengan kejadian tahunan DILI pada populasi 
umum adalah di bawah 15-20 per 100.000 

penduduk.³,⁴,⁵ DILI memiliki 2 mekanisme 
patogenesis yaitu hepatotoksisitas intrinsik 
disebut juga hepatotoksisitas direk atau dapat 
diprediksi dan hepatotoksisitas idiosinkratik 
disebut juga hepatotoksisitas indirek atau tidak 

dapat diprediksi.¹,³,⁶ Insiden DILI idiosinkratik 
diketahui lebih tinggi terjadi pada wanita (59%) 
jika dibandingkan dengan pria, yang mungkin 
disebabkan oleh interaksi hormonal dengan obat 
imunomodulasi atau farmakokinetik yang 
berbeda. Pasien yang berusia lebih dari 50 tahun 
lebih beresiko mengalami DILI, kemungkinan 
karena adanya penggunaan polifarmasi. 
Sebagian besar kasus DILI tidak menunjukkan 
gejala, namun tanda yang paling umum adalah 

penyakit kuning.⁶,⁷,⁸,⁹ Tes laboratorium pada 
cedera hepatoseluler akan mengalami 
peningkatan aminotransferase, sedangkan pada 
cedera kolestatik, alkaline phosphatase (ALP) 
meningkat.¹ 
 
Isi 

Tujuan dari penulisan artikel ini adalah 
meninjau obat-obatan yang diduga memiliki efek 
hepatotoksik, mengetahui patofisiologi DILI, 
Mengetahui pemeriksaan penunjang pada kasus 
DILI, mengetahui tatalaksana pada kasus DILI. 

Artikel ini merupakan tinjauan pustaka, yaitu 
sebuah studi kepustakaan yang menggunakan 
sumber data sekunder berupa artikel dari 
berbagai jurnal internasional. Tinjauan pustaka 
ini menggunakan referensi terbitan periode 2012 
- 2022 yang dianggap relevan untuk dijadikan 
rujukan. Referensi tersebut didapatkan dari 
literature searching dari Pubmed, NCBI, dan 
Google Scholar dengan kata kunci 
“Hepatotoxicity” dan “Drug”. Referensi yang 
dikumpulkan tersebut kemudian dianalisis  secara 
sistematis dengan melakukan identifikasi, 

penilaian, dan interpretasi. Selanjutnya referensi 
tersebut akan diringkas dan dibahas untuk 
mendapatkan kesimpulan. 

Lebih dari 1000 obat dan senyawa herbal 
diketahui menyebabkan hepatotoksisitas dan 
dapat ditemukan di database yang dikelola oleh 
National Institute of Diabetes and Digestive, and 
Kidney Diseases (NIDDK). Etiologi dari dari obat-
obatan yang sudah diidentifikasi dapat 
menyebabkan DILI dapat dilihat pada tabel 1. 
 

Tabel 1. Daftar Obat Yang Diketahui Dapat 
Menyebabkan DILI 

Intrinsik Idiosyncratic 

Acetaminophen  Allopurinol  Lapatinib  
Amiodarone  Amiodarone  Methyldopa  
Antimetabolites  Amoxicillin-

clavulanate  
Minocycline  

Cholestyramine  Bosentan  Nitrofurantoin  
Cyclosporine  Dantrolene  Pazopanib  
Valproic acid  Diclofenac  Phenytoin  
HAART drugs  Disulfiram  Pyrazinamide  
Heparins  Felbamate  Propylthiouracil  
Nicotinic acid  Fenofibrate  Statins  
Statins  Flucloxacillin  Sulfonamides  
Tacrine  Flutamide  Terbinafine  
 Halothane  Ticlopidine  
 Isoniazid  Tolvaptan  
 Ketoconazole  Tolcapone  
 Leflunomide  Trovafloxacin  
 Lisinopril   

 
Patogenesis DILI dapat dibagi menjadi 

dua mekanisme yaitu intrinstik dan idiosyncratic. 
mekanisme intrinsik dapat diprediksi dari obat, 
cedera hati tergantung dosis dengan periode 
latensi pendek. Sebagai contoh, dalam toksisitas 
asetaminophen, metabolisme obat mengarah 
pada produksi reaktif metabolit yang 
terakumulasi secara berlebihan, menyebabkan 
apoptosis dan nekrosis hepatosit. Mekanisme 
efek samping obat (idiosyncratic) ditandai 
dengan perjalanan yang lebih tidak terduga dan 
ireversibel. Mekanisme ini terjadi pada pasien 
yang rentan, biasanya tidak bergantung pada 
dosis obat, dengan periode laten yang bervariasi 
umumnya mulai 7 sampai 14 hari setelah 

konsumsi pertama.¹⁰,¹¹ 
Meskipun mekanisme pastinya tidak 

diketahui, DILI diduga berkaitan dengan 
kombinasi hospes, obat-obatan, dan faktor 
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lingkungan. Faktor hospes adalah usia pasien, 
jenis kelamin, genetik polimorfisme, status imun, 
dan metabolisme. Faktor obat meliputi dosis, 
durasi, berat, dan tingkat lipofilisitas. Faktor 
lingkungan terdiri dari penggunaan alkohol, diet, 

tembakau, dan racun.⁶,¹⁰,¹¹ Mekanisme DILI 
idiosyncratic dapat dibagi lagi menjadi cedera 
hati yang dimediasi imun (alergi) akibat 
hipersensitivitas atau non-imun mekanisme 
metabolik (non-alergi) dari cedera mitokondria. 

Diagnosis DILI diawali dengan anamnesis 
lengkap dan menggali riwayat obat yang 
digunakan dengan mengesampingkan riwayat 
penyakit hepar yang dimiliki sebelumnya. 
Selanjutnya, diperlukan pemeriksaan fisik yang 

dilanjutkan dengan pemeriksaan penunjang.¹,⁶,⁹ 
Pemeriksaan penunjang pada kasus DILI 
mencakup alanin aminotransaminase (ALT), 
aspartat transferase (AST), alkalin phosphatase 
(ALP), gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), 
bilirubin total, albumin, waktu protrombin (PT), 
dan rasio normalisasi internasional (INR). Tes 
laboratorium lain yang dapat membantu 
diagnosis adalah hitung darah lengkap (CBC), 

elektrolit, serologi virus, dan autoantibodi.¹²,¹³  
Pola kelainan tes hati dapat 

membedakan antara jenis cedera hati. Pada 
cedera hepatoseluler, ada yang ditandai 
peningkatan transaminase (biasanya 3 kali batas 
atas) dibandingkan dengan tingkat ALP. Di dalam 
cedera kolestatik atau kolestasis, ALP biasanya 3 
kali batas atas normal dibandingkan dengan 
transaminase. Ada juga pola cedera campuran di 
mana keduanya aminotransferase dan ALP 

adalah 3 kali batas atas normal.²,⁶ Pada ALF, 
koagulopati dapat diamati, menunjukkan 
gangguan fungsi hati. ² Pencitraan seperti USG 
perutatau MRI dapat membantu dalam cedera 
kolestatik untuk mengecualikan patologi saluran 
empedu lainnya. ¹⁴ Biopsi hati tidak diperlukan 
untuk diagnosis tetapi dapat berguna dalam 
eksklusi, terutama jika lainnya diduga penyebab 

penyakit hati. ⁴,⁶,⁹,¹⁵  
Data yang muncul ada di biomarker 

potensial untuk membantu dalam diagnosis atau 
memprediksi perkembangan DILI. Telah 
ditunjukkan bahwa mikro-RNA  ditemukan dalam 
jumlah yang meningkat di DILI, menunjukkan 
pelepasannya dari sel yang rusak. Meskipun tidak 

spesifik, ini dapat digunakan untuk menilai 

cedera hati. ⁴,¹⁰,¹⁶,¹⁷ Beberapa skor prediksi klinis 
juga telah dikembangkan untuk 
mengembangkan diagnosis yang objektif alat 
untuk DILI diantaranya adalah Roussel Uclaf 
Causality Assessment (RUCAM), yang termasuk 
faktor risiko, perjalanan enzim hati, agen 
penyebab yang dicurigai, dan penyebab 
alternatifke dalam sistem penilaian. Dengan 
menggunakan skor "R" yang dihitung, jenis 
cedera hati dapat diklasifikasikan, dan 
selanjutnya, kemungkinan DILI dapat ditentukan. 

Pengobatan utama untuk DILI adalah 

penghilangan agen penyebab.⁴,⁶ N-asetil-sistein 
(NAC) adalah pengobatan untuk DILI intrinsik 
sekunder akibat asetaminofen toksisitas, karena 
ini mempromosikan regenerasi glutathione, yang 
mengarah ke detoksifikasi metabolit toksik.² 
Terapi spesifik lain yang tersedia adalah L-
karnitin untuk asam valproat overdosis.⁶ Terapi 
glukokortikoid biasanya digunakan bila 
gambaran histologis DILI menyerupai hepatitis 
autoimun. Untuk alasan ini, ia memiliki peran 
yang terbatas dan biasanya tidak mengubah arah 
pemulihan.⁹ Terapi simtomatik seperti 
sekuestran asam empedu untuk DILI kolestatik 
atau antihistamin untuk pruritus dapat 

digunakan dengan beberapa keberhasilan. ⁴,⁶,⁹ 
perawatan rumah sakit diperlukan untuk pasien 
dengan tanda atau gejala perkembangan DILI 
atau ALF.⁴ Jika diduga ALF, pertimbangan 
transplantasi hati dini sangat penting karena ada 
kematian yang tinggi ALF.⁶ Aspek tambahan yang 
penting dari manajemen adalah melaporkan 
kasus DILI kepada regulator badan untuk 
mengevaluasi apakah obat yang dicurigai perlu 
ditarik dari pasar. 

 
Ringkasan 

Drug induced liver injury (DILI) adalah 
cedera hati akut atau kronis yang disebabkan 
oleh obat-obatan atau senyawa herbal. Sulit 
untuk mendiagnosa DILI karena presentasi yang 
mirip dengan gangguan hepatobilier.² DILI 
memiliki 2 mekanisme patogenesis yaitu 
hepatotoksisitas intrinsik disebut juga 
hepatotoksisitas direk atau dapat diprediksi dan 
hepatotoksisitas idiosinkratik disebut juga 
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hepatotoksisitas indirek atau tidak dapat 

diprediksi.¹,³,⁶ 
Patogenesis DILI dapat dibagi menjadi 

dua mekanisme yaitu intrinstik dan idiosyncratic. 
mekanisme intrinsik dapat diprediksi dari obat, 
cedera hati tergantung dosis dengan periode 
latensi pendek. Sebagai contoh, dalam toksisitas 
asetaminophen, metabolisme obat mengarah 
pada produksi reaktif metabolit yang 
terakumulasi secara berlebihan, menyebabkan 
apoptosis dan nekrosis hepatosit. Mekanisme 
efek samping obat (idiosyncratic) ditandai 
dengan perjalanan yang lebih tidak terduga dan 
ireversibel. Mekanisme ini terjadi pada pasien 
yang rentan, biasanya tidak bergantung pada 
dosis obat, dengan periode laten yang bervariasi 
umumnya mulai 7 sampai 14 hari setelah 

konsumsi pertama.¹⁰,¹¹ 
Diagnosis DILI diawali dengan anamnesis 

lengkap dan menggali riwayat obat yang 
digunakan dengan mengesampingkan riwayat 
penyakit hepar yang dimiliki sebelumnya. 
Selanjutnya, diperlukan pemeriksaan fisik yang 

dilanjutkan dengan pemeriksaan penunjang.¹,⁶,⁹ 
Pengobatan utama untuk DILI adalah 

penghilangan agen penyebab.⁴,⁶ N-asetil-sistein 
(NAC) adalah pengobatan untuk DILI intrinsik 
sekunder akibat asetaminofen toksisitas, karena 
ini mempromosikan regenerasi glutathione, yang 
mengarah ke detoksifikasi metabolit toksik.² 

 
Simpulan 

Drug induced liver injury (DILI) adalah 
cedera hati akut atau kronis akibat obat-obatan 
atau senyawa herbal yang diklasifikasikan 
berdasarkan gambaran klinis mekanisme 
hepatotoksisitas, atau gambaran histologis dari 
biopsi hati. DILI memiliki 2 mekanisme 
patogenesis yaitu bersifat intrinsik, yang 
bergantung pada dosis, dan idiosyncratic, yang 
lebih tidak dapat diprediksi. Diagnosis DILI 
diawali dengan anamnesis lengkap dan menggali 
riwayat obat yang digunakan dengan 
mengesampingkan riwayat penyakit hepar yang 
dimiliki sebelumnya. Selanjutnya, diperlukan 
pemeriksaan fisik yang dilanjutkan dengan 
pemeriksaan penunjang. Pengobatan utama 
untuk DILI adalah penghilangan agen penyebab. 
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