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Rezumat
Pandemia COVID-19 a ridicat noi probleme de sănătate la nivel mondial, inclusiv prin suprapunerea infecției SARS 

CoV-2 cu tuberculoza, HIV/SIDA, caracterizate prin morbiditate și mortalitate înaltă. Tratamentul acestor infecții a ridicat 
din start problemele asocierii medicamentelor antituberculoase și cele utilizate în tratamentul COVID-19 în contextul 
eficacității și inofensivității. Interacțiunile medicamentoase ale preparatelor antituberculoase cu antiretrovirale, antiinfla-
matoare, antibacteriene, deși sunt în parte cunoscute, necesită abordări noi în aspectul particularităților evoluției infecției 
cu SARS CoV-2, momentului asocierii COVID-19 și/sau tuberculozei, preparatelor antituberculoase incluse în schemele 
de tratament ale tuberculozei.
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Summary. Interaction of anti-tuberculosis preparations with drugs used in COVID-19
The COVID-19 pandemic has raised new global health issues, including overlapping SARS CoV-2 infection with tu-

berculosis, HIV/AIDS, marked by high morbidity and mortality. The treatment of these infections has raised from the out-
set the efficacy and safety assessment of combining antituberculosis drugs and those used in the treatment of COVID-19. 
Drug interactions of antituberculosis preparations with antiretrovirals, anti-inflammatory, antibacterial, although partly 
known, require new approaches in terms of the peculiarities of the evolution of SARS CoV-2 infection, the time of co-in-
fection (association) with COVID-19 and/or tuberculosis, antituberculosis preparations included in treatment regimens.

Key-words: anti-tuberculosis preparations, antiretrovirals, anti-inflammatory, antibacterial drugs, COVID-19.

Резюме. Взаимодействие противотуберкулезных препаратов с лекарствами, применяемыми при 
COVID-19

Пандемия COVID-19 coздала новые глобальные проблемы для здравоохранения, включая коинфекцию 
SARS CoV-2 с туберкулезом, ВИЧ/СПИД, из-за высокой заболеваемости и смертности. При лечении этих ин-
фекций острой стала проблема сочетания противотуберкулезных средств и препаратов, используемых для лече-
ния COVID-19, с точки зрения эффективности и безопасности. Лекарственные взаимодействия противотубер-
кулезных средств с антиретровирусными, противовоспалительными, антибактериальными препаратами, хотя 
и частично известны, требуют новых подходов с точки зрения особенностей развития инфекции SARS CoV-2, 
времени коинфекции COVID-19 и/или туберкулеза, противотуберкулезные препараты, входящие в схему лечения 
туберкулеза.

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, антиретровирусные, противовоспалительные, антибак-
териальные препараты.
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Tabelul 1 
Interacțiunea preparatelor antituberculoase cu medicamentele antivirale în COVID-19 (6, 9)

Preparatul antituberculos Rezultatele interacțiunii Măsurile necesare

Rifampicina, rifapentina reduce expunerea la atazanavir, clorochină (CLQ), 
HCQ și lopinavir/ritonavir (75%)

Coadministrarea este contrain-
dicată

poate reduce expunerea la CLQ și HCQ
necesită ajustarea dozelor CLQ 
și HCQ sau monitorizarea aten-
tă

acțiune aditivă în reducerea expunerii la remdesivir, interacțiune cu relevanță mică

Rifabutina Poate reduce expunerea la CLQ, HCQ și ivermectină necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă

Atazanavirul și lopinavir/ritonavir crește expunerea la 
rifabutină

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă

Nu s-au constatat interacțiuni semnificative cu azitro-
micina

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă

Bedaquilina
Atazanavirul și lopinavir/ritonavir cresc expunerea la 
bedaquilină referitor la prelungirea QT și riscul torsade-
lor de vârf

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă
Riscul poate crește la asocierea 
cu mai multe preparate sau în 
funcție de concentrație

Azitromicina, CLQ și HCQ nu prezintă interacțiuni 
semnificative referitor la QT și riscul torsadelor de vârf

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă

Delamanida Atazanavirul și lopinavir/ritonavir pot crește nivelul 
metabolitului delamanidei cu prelungirea QT

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă, inclusiv 
ECG

Azitromicina, CLQ și HCQ nu prezintă interacțiuni 
semnificative referitor la QT și riscul torsadelor de vârf asocierea contraindicată

Clofazimina nu prezintă interacțiuni semnificative cu atazanavir, 
azitromicina, CLQ, HCQ și lopinavir/ritonavir

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă.
Riscul poate crește la asocierea 
cu mai multe preparate sau în 
funcție de concentrație

Pirazinamida Favipiravirul nu modifică concentrația pirazinamidei, 
dar crește concentrația acidului uric

Monitorizarea concentrației aci-
dului uric

Ofloxacina, ciprofloxacina, 
levofloxacina

nu prezintă interacțiuni semnificative cu atazanavir, 
azitromicina, CLQ, HCQ și lopinavir/ritonavir

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă.
Riscul poate crește la asocierea 
cu mai multe preparate sau în 
funcție de concentrație

Moxifloxacina Atazanavirul poate crește nivelul moxifloxacinei, iar 
lopinavir/ritonavirul îl poate micșora

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă.
Riscul poate crește la asocierea 
cu mai multe preparate sau în 
funcție de concentrație

Azitromicina, CLQ și HCQ nu prezintă interacțiuni 
semnificative referitor la QT și riscul torsadelor de vârf asocierea contraindicată

Linezolidul
Interferonul-beta nu prezintă interacțiuni semnificative 
cu linezolidul, dar pot manifesta acțiune aditivă de toxi-
citate hematologică

necesită ajustarea dozelor sau 
monitorizarea atentă.

Ribavirina și linezolidul pot provoca mielosupresie Monitorizarea tabloului sânge-
lui periferic

Isoniazida,rifaximina, 
etambutol, etionamida, 
streptomicina, cicloserina, 
acidul paraaminosalicilic

Nu prezintă interacțiuni cu preparatele antivirale utili-
zate în COVID-19
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Introducere. Pacienții diagnosticați cu tuber-
culoză (TBC) pot fi infectați cu COVID-19, iar 
cei cu vârsta peste 65 de ani, care au funcția res-
piratorie compromisă din cauza infecției cu TBC 
sau altor afecțiuni medicale, inclusiv HIV și starea 
imunodeprimată, prezintă un risc mai mare de in-
fecție severă cu COVID-19. S-a constatat corelația 
dintre expresia proteinelor gazdei și SARS-CoV-2 și 
interacțiunea a 26 de proteine ​​din SARS-CoV-2 cu 
332 de proteine ​​umane. Este important de mențio-
nat că Mycobacterium tuberculosis țintește aceleași 
proteine ale gazdei ca și SARS CoV-2, deci ambele 
infecții au o afinitate mare față de țesutul pulmonar. 
Preparatele antivirale, antiinflamatoare, imunomo-
dulatoare, antibacteriene și/sau antimalarice, repro-
filate pentru SARS CoV-2, pot prezenta mai multe 
probleme de eficacitate și siguranță în cazul trata-
mentului co-infecției TBC și COVID-19. Preparate-
le antituberculoase, în baza proprietăților farmacoci-
netice, farmacodinamice și toxicologice, au un risc 
sporit de interacțiune cu medicamentele utilizate 
în infecția SARS CoV-2, deși sunt administrate un 
timp relativ scurt. Interacțiunile de tip farmacocine-
tic, farmacodinamic și toxicologic între aceste grupe 
de medicamente prezintă un interes deosebit pentru 
medicii ftiziopulmonologi, îndeosebi în perioada de 
tratament intensiv [1, 5, 6, 10, 12].

Materiale și metode. S-a recurs la căutarea în 
baza de date electronică PubMed a articolelor refe-
ritor la interacțiunea preparatelor antituberculoase cu 
grupele de preparate utilizate în COVID-19. Termenii 
de căutare utilizați au fost „preparate antituberculoase 
și COVID-19” „interacțiuni preparate antituberculoa-
se”, „interacțiuni antivirale” „interacțiuni imunomo-
dulatoare” „tuberculoza și SARS CoV-2” etc.

Rezultate și discuții. Preparatele antituberculoa-
se pot prezenta interacțiuni cu preparatele antiinfla-
matoare și imunomodulatoare utilizate în tratamentul 
pacienților cu tuberculoază și SARS CoV-2. Rifampi-
cina potențial reduce expunerea la inhibitorii JAK-ki-
nazei (baricitinib-cu 34%, ruxolitinib-cu 71%), glu-
cocorticoizii (dexametazonă), preparatele antiinfla-
matoare-antimalarice (colchicină, hidroxiclorochină) 
și practic nu interacționează cu antagoniștii IL-1beta 
(anakinra, canakinumab), antagoniștii receptorilor 
IL-6 (sarilumab, tocilizumab), vaccinurile împotriva 
COVID-19 și terapia cu anticorpi (plasma convales-
centă, bamkavinimab, casarivimab/imdevimab). Ri-
fabutina și rifapentina, spre deosebire de rifampicină, 
nu prezintă interacțiuni cu baricitinibul. La asocierea 
ansamicinelor cu baricitinib, ruxolitinib, dexametazo-
na, colchicina și hidroxiclorochina poate fi necesară 
ajustarea dozelor preparatelor antiinflamatoare-imu-
nomodulatoare sau monitorizarea atentă. Linezolidul 

nu prezintă interacțiuni cu medicamentele antiiflama-
toare-imunomodulatoare, dar e necesară prudență sau 
o monitorizare atentă la asocierea cu anakinra, barici-
tinibul, canakinumabul, ruxolitinibul, sarilumabul și 
tocilizumabul. Ciprofloxacina potențial poate crește 
expunerea la ruxolitinib. Isoniazida, etambutolul, ri-
faximina, pirazinamida, streptomicina, clofazimina, 
bedacvilina, delamanida, cicloserina, etionamida, 
levofloxacina, moxifloxacina și acidul para-aminosa-
licilic nu prezintă interacțiuni cu preparatele antiinfla-
matoare-imunomodulatoare [5].

Rifampicina poate micșora concentrația hidroxi-
clorochinei (HCQ) și lopinavir/ritonavirului, posibil, 
datorită inducerii CYP3A4 cu intensificarea metabo-
lizării acestora. Asocierea isoniazidei și etambutolu-
lui cu HCQ crește pericolul de neuropatie periferică, 
îndeosebi, la pacienții peste 60 ani sau cu diabet za-
harat (DZ), ce necesită monitorizarea acestor reacții 
adverse la pacienții respectivi. Tocilizumabul poate 
reduce concentrația substraturilor CYP3A4 din cauza 
inversării efectului interleukinei-6 (IL-6), care inhibă 
activitatea izoenzimei respective, ce necesită monito-
rizarea pacienților. Lopinavir/ritonavir poate diminua 
concentrația moxifloxacinei [11].

Antagoniștii IL-6 (tocilizumab, sarilumab și sil-
tuximab) nu se supun metabolismului cu participarea 
enzimelor citocromului P-450 din care considerente 
parametrii farmacocinetici vor rămâne nemodifi-
cați la pacienții cu boală hepatică preexistentă. S-a 
demonstrat, că la bolnavii cu infecția SARS CoV-2 
IL-6 diminuează activitatea enzimelor microzomiale 
hepatice, iar tocilizumabul, sarilumabul și siltuxima-
bul, datorită antagonismului cu IL-6, restabilesc acti-
vitatea izoenzimelor CYP. Nivelul CYP poate rămâne 
crescut după întreruperea tratamentului din cauza pe-
rioadei de înjumătățire lungă a preparatelor respec-
tive, ce trebuie luat în considerație pentru evaluarea 
ulterioară a oricăror cerințe de ajustare a dozelor în 
cazul în care pacienții iau medicamente care sunt me-
tabolizate de enzimele CYP. Efecte similare se pot 
constata și la administrarea anakinrei, antagonist al 
IL-1beta. Anakinra este eliminată prin filtrare glome-
rulară și necesită precauție în ajustarea dozei în cazul 
insuficienței renale moderate până la severe [8].

Utilizarea glucocorticoizilor în primele etape 
pentru o perioadă scurtă de timp ar putea reduce infla-
mația, dar utilizarea pe termen mai lung ar putea duce 
la riscul activării HIV și/sau TB și chiar eșecul trata-
mentului antituberculos. Fibroza și patologia pulmo-
nară extinsă secundară TB și COVID-19 pot reduce 
penetrarea medicamentului la nivelul pulmonilor. 
Este un factor de risc semnificativ pentru rezultatele 
negative ale tratamentului sau reactivarea tuberculo-
zei, care se pot constata la tratament de durată cu glu-
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cocorticoizi cu dezvoltarea tuberculozei cu rezistentă 
multiplă sau extinsă [12].

Clorochina manifestă o toxicitate dozodependen-
tă, ce necesită ajustarea dozei de clorochină și hidro-
xiclorochină în coinfecția COVID-19/TBC. Aceste 
date trebuie luate în considerare când clorochina, 
hidroxiclorochina și remdesivirul se administrează 
împreună cu rifampicină. În acest caz se recomandă 
trecerea la rifabutină sau regimuri antituberculoase 
fără rifampicină [12].

Preparatele antituberculoase și antivirale. Ri-
fampicina și rifapentina reduce expunerea la ataza-
navir, clorochină (CLQ), HCQ și lopinavir/ritonavir, 
preparate antivirale utilizate în COVID-19, din care 
considerente administrarea lor concomitentă este 
contraindicată. Din cauza riscului de prelungire a in-
tervalului QT și dezvoltării aritmiilor fatale, se reco-
mandă monitorizarea cu precauție în caz de combina-
re a CLQ și HCQ cu medicamentele antituberculoase 
precum moxifloxacina, bedacvilina, delamanida și 
clofazimina. Rifampicina prin inducerea CYP3A4 
și CYP2D6 crește metabolismul clorochinei la de-
setilclorochină și bisdesetilclorochină, dar nu s-a de-
terminat dacă acești metaboliți sunt activi împotriva 
SARS-CoV-2. Pentru tratamentul pacienților co-in-
fectați cu TB/HIV/COVID-19, lopinavir/ritonavir în 
asociere cu rifampicina nu este recomandat din cauza 
inducerii citocromului P450. Rifabutina în doză de 
150 mg/zi, ca alternativă, poate fi utilizată în asociere 
cu lopinavir/ritonavir [2, 7, 8, 9]. 

Folosirea preparatelor pentru tratamentul COVID-19 
(lopinavir/ritonavir, clorochină, hidroxiclorochină, to-
cilizumab, interferon-beta) este permisă la pacienții cu 
tuberculoză cărora li se prescrie izoniazidă, etambutol, 
pirazinamidă, etionamidă, protionamidă, streptomicină, 
kanamicină, amikacină, capreomicină, cicloserină, acid 
aminosalicilic, terizidon, meropenem, imipenem, iar 
rifabutina, bedacvilina, levofloxacina și moxifloxacina 
se recomandă a fi utilizate cu precauție. Rifampicina și 
rifapentina sunt contraindicate în asociere cu mefloqui-
nă, clorochină, hidroxiclorochină deoarece induc izoen-
zimele citocromului P450 cu accelerarea metabolismul 
medicamentelor antimalarice-antiinflamatoare și redu-
cerea concentrației, și activității acestora. La pacienții cu 
tuberculoză care primesc regimuri de chimioterapie I și 
III, rifampicina trebuie substituită cu rifabutină și rifa-
pentină (în faza de continuare) cu rifabutină. Rifabutina 
trebuie utilizată conform schemei de 150 mg/zi zilnic. 
Rifabutina se poate suspenda la 2-3 săptămâni după sis-
tarea tratamentului în COVID-19, cu reluarea ulterioară 
a administrării rifampicinei. Fluorochinolonele, reieșind 
din reacțiile adverse, la asocierea cu clorochina și hidro-
xiclorochina necesită monitorizarea ECG pentru prelun-
girea intervalului QT. Linezolidul este permis a fi admi-

nistrat concomitent cu lopinavir/ritonavir și cu precauție 
cu clorochină, hidroxiclorochină, toxilizumab și interfe-
ron-beta. La administrarea medicamentelor antimalarice 
și linezolid este necesară supravegherea neurologului, 
oftalmologului din cauza riscului crescut de dezvoltare 
a nevritei optice. Având în vedere riscul de dezvoltare a 
trombocitopeniei, este necesară monitorizarea nivelului 
trombocitelor, în caz de asociere a linezolidului cu toci-
lizumab și interferon-beta. Combinarea bedacvilinei cu 
clorochina și hidroxiclorochina necesită monitorizarea 
ECG pentru prelungirea intervalului QT. Utilizarea to-
cilizumabului este contraindicată în tuberculoză activă, 
dar posibilitatea administrării trebuie evaluată de către 
o comisie medicală, cu condiția ca beneficiile să depă-
șească riscul. Pentru utilizarea clorochinei, hidroxicloro-
chinei și interferon-beta în tratamentul tuberculozei nu 
există contraindicații [13].

Preparatele antituberculoase de I și II linie nu ma-
nifestă interacțiuni medicamentoase cu acidul acetil-
salicilic și heparinele cu masă moleculară mică (dal-
teparina, enoxaparina) [4].

Nu se recomandă asocierea rifampicinei cu rem-
desivir, deoarece poate reduce eficacitatea prepara-
tului antiviral din cauza inducției enzimatice. Capa-
citatea de inducție enzimatică a rifampicinei, care 
persistă și după întreruperea administrării preparatu-
lui, face ca utilizarea mai multor medicamente pen-
tru COVID-19 să fie foarte dificilă pentru pacienții 
cu terapie antituberculoasă cvadruplă. Rifabutina în 
aceste situații are un potențial de interacțiuni mai mic. 
Efectul inhibitor al lopinavir/ritonavirului asupra me-
tabolismului rifabutinei este bine documentat și poate 
fi necesară o reducere a dozei de rifabutină. Din punct 
de vedere farmacodinamic, efectele torsadogene adi-
tive ale hidroxiclorochinei trebuie luate în conside-
rare la asocierea cu medicamentele antituberculoase 
care prelungesc QT, moxifloxacina, delamanida sau 
bedacvilina. Preparatele pot fi administrate conco-
mitent numai în absența unei alternative și numai cu 
monitorizare strictă a cordului și ECG. La asocierea 
preparatelor antituberculoase cu cele antivirale se re-
comandă monitorizarea funcției hepatice, deoarece 
mai multe dintre aceste medicamente sunt potenți-
al hepatotoxice. Combinația de hidroxiclorochină 
și etambutol trebuie utilizată cu prudență din cauza 
efectele secundare oculare caracteristice ambelor me-
dicamente. La utilizarea remdesivirului și amikacinei 
e posibilă toxicitatea renală cumulativă ce necesită o 
monitorizare atentă a funcției renale. Combinația be-
dacvilinei și delamanidei, substraturi ale CYP3A4, cu 
lopinavir/ritonavir trebuie utilizată cu precauție dato-
rită inhibării metabolismului, îndeosebi a bedacvili-
nei. Se recomandă titrarea medicamentelor antituber-
culoase și monitorizarea QT [2, 3].
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Rifampicina potențează activitatea clofaziminei 
împotriva Mycobacterium tuberculosis, ce argumen-
tează administrarea concomitentă a celor două medi-
camente în tratamentului tuberculozei cu rezistență 
multiplă prin sporirea eficacității și inofensivității. 
Utilizarea concomitentă a preparatelor antitubercu-
loase (delamanida, pretomanida, linezolidul) și anti-
retrovirale poate potența inhibarea enzimelor hepati-
ce ale citocromului P-450. Delamanida ar avea un po-
tențial redus de inhibare ale izoenzimelor CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6 și CYP3A4, iar metaboliții săi, posibil, au 
un efect de supresie mai manifest. Linezolidul pare să 
nu inhibe CYPIA2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4 și 
nici să nu inducă CYP1A, CYP3A și, CYP4A hepa-
tic, dar s-a constatat o creștere de 1,5 ori a nivelurlui 
CYPP2E și CYPP2B [2, 7].

Concluzii
Preparatele antituberculoase pot fi responsabile 

preponderent de interacțiuni farmacocinetice și to-
xicologice cu medicamentele utilizate în tratamentul 
COVID-19. Rifampicina manifestă cele mai impor-
tante interacțiuni cu preparatele antivirale (lopinavir/
ritonavir, remdesivir) și antiinflamatoare (clorochina, 
hidroxiclorochina, tocilizumab). Preparatele antitu-
berculoase de linia a II (bedacvilina, delamanida, li-
nesolid, moxifloxacina) pot prezenta interacțiuni cu 
medicamentele ce prelungesc QT. Izoniazida, etam-
butolul, rifaximina, pirazinamida, streptomicina, 
clofazimina, cicloserina, etionamida, levofloxacina 
și acidul para-aminosalicilic nu prezintă interacțiuni 
cu preparatele antiinflamatoare-imunomodulatoare și 
antivirale. 
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