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Rezumat

Pandemia COVID-19 a ridicat noi probleme de sandtate la nivel mondial, inclusiv prin suprapunerea infectiei SARS
CoV-2 cu tuberculoza, HIV/SIDA, caracterizate prin morbiditate si mortalitate inalta. Tratamentul acestor infectii a ridicat
din start problemele asocierii medicamentelor antituberculoase si cele utilizate in tratamentul COVID-19 in contextul
eficacitatii si inofensivitatii. Interactiunile medicamentoase ale preparatelor antituberculoase cu antiretrovirale, antiinfla-
matoare, antibacteriene, desi sunt In parte cunoscute, necesitd abordari noi in aspectul particularitatilor evolutiei infectiei
cu SARS CoV-2, momentului asocierii COVID-19 si/sau tuberculozei, preparatelor antituberculoase incluse in 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.

Pe3iome. B3anmozaeiicTBie MpOTHBOTY0EePKYJIe3HbIX NMPENapaToB C JeKapCTBAMH, NPUMEHsIeMbIMU TPH
COVID-19

[Mangemuss COVID-19 coznana HOBble II0OANbHBIE MPOOIEMBI Ul 3IPaBOOXPAHEHHs, BKIJIIOYAs KOWH(EKLHUIO
SARS CoV-2 ¢ tyoepkynezom, BUY/CITN /I, nu3-3a BbICOKOI 3a00JIeBACMOCTH U CMEPTHOCTH. [Ipu jedeHnu 3TUX WH-
(exnuii ocTpoii crana npodiaeMa coueTaHus MPOTUBOTYOSPKYIIE3HBIX CPEACTB U MPENaparoB, UCIIOIb3YEMBbIX JUIS Jede-
Husgs COVID-19, ¢ toukn 3penust dppekTuBHOCTH U Oe3omacHocTH. JIekapCcTBEHHbBIE B3aUMOJICHCTBUSI TPOTHBOTYOEp-
KYJIE3HBIX CPE/ICTB C aHTUPETPOBUPYCHBIMH, IPOTHBOBOCIAIUTEILHBIMU, aHTHOAKTEPHUABHBIMU TIpernapaTaMu, XOTs
U 4aCTHUYHO M3BECTHBI, TPEOYIOT HOBBIX MOAXOAOB C TOYKH 3peHUsi ocobeHHocteil pa3Butus uHpekun SARS CoV-2,
Bpemenu konHpexkunun COVID-19 n/unu TyOepkyresa, IpoTHBOTYOepKYJIE3HbIE MPEapaThl, BXOASIINE B CXEMY JICYCHUS
TyOepKyIesa.

KuioueBble ciioBa: mpoTUBOTYOEpKYIIE3HbIE TIPENapaThl, aHTUPETPOBUPYCHBIE, TPOTHBOBOCTIANNTEbHbIC, AaHTHOAK-
TepUabHbIC TIpernaparhl.
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Tabelul 1

Interactiunea preparatelor antituberculoase cu medicamentele antivirale in COVID-19 (6, 9)

Preparatul antituberculos

Rezultatele interactiunii

Masurile necesare

Rifampicina, rifapentina

reduce expunerea la atazanavir, clorochina (CLQ),
HCQ si lopinavir/ritonavir (75%)

Coadministrarea este contrain-
dicata

poate reduce expunerea la CLQ si HCQ

necesita ajustarea dozelor CLQ
s1 HCQ sau monitorizarea aten-
ta

actiune aditiva in reducerea expunerii la remdesivir,

interactiune cu relevanta mica

necesita ajustarea dozelor sau

Rifabutina Poate reduce expunerea la CLQ, HCQ si ivermectina o N
monitorizarea atenta
Atazanavirul si lopinavir/ritonavir creste expunerea la | necesita ajustarea dozelor sau
rifabutind monitorizarea atenta
Nu s-au constatat interactiuni semnificative cu azitro- | necesitd ajustarea dozelor sau
micina monitorizarea atenta
necesita ajustarea dozelor sau
Atazanavirul si lopinavir/ritonavir cresc expunerea la | monitorizarea atenta
Bedaquilina bedaquilina referitor la prelungirea QT si riscul torsade- | Riscul poate creste la asocierea
lor de varf cu mai multe preparate sau in
functie de concentratie
Azitromicina, CLQ si HCQ nu prezinta interactiuni necesita ajustarea dozelor sau
semnificative referitor la QT si riscul torsadelor de varf | monitorizarea atenta
. S . . necesita ajustarea dozelor sau
. Atazanavirul si lopinavir/ritonavir pot creste nivelul o e .
Delamanida . . o . monitorizarea atenta, inclusiv
metabolitului delamanidei cu prelungirea QT ECG
Azitromicina, CLQ si HCQ nu prezinta interactiuni . S
o ) L ~ . |asocierea contraindicata
semnificative referitor la QT si riscul torsadelor de varf
necesita ajustarea dozelor sau
s o . . . monitorizarea atenta.
- nu prezinta interactiuni semnificative cu atazanavir, . .
Clofazimina . .. S . Riscul poate creste la asocierea
azitromicina, CLQ, HCQ si lopinavir/ritonavir . N
cu mai multe preparate sau in
functie de concentratie
S Favipiravirul nu modifica concentratia pirazinamidei, | Monitorizarea concentratiei aci-
Pirazinamida

dar creste concentratia acidului uric

dului uric

Ofloxacina, ciprofloxacina,

nu prezinta interactiuni semnificative cu atazanavir,

necesita ajustarea dozelor sau
monitorizarea atenta.
Riscul poate creste la asocierea

levofloxacina azitromicina, CLQ, HCQ si lopinavir/ritonavir . N
cu mai multe preparate sau in
functie de concentratie
necesita ajustarea dozelor sau

. . . S monitorizarea atenta.
. . Atazanavirul poate creste nivelul moxifloxacinei, iar . .

Moxifloxacina . o . Riscul poate creste la asocierea

lopinavir/ritonavirul il poate micsora . N
cu mai multe preparate sau in
functie de concentratie

Azitromicina, CLQ si HCQ nu prezinta interactiuni . s

. . . . A asocierea contraindicata
semnificative referitor la QT si riscul torsadelor de varf

Interferonul-beta nu prezintd interactiuni semnificative |necesita ajustarea dozelor sau

Linezolidul cu linezolidul, dar pot manifesta actiune aditiva de toxi- | monitorizarea atenta.

citate hematologica

Ribavirina si linezolidul pot provoca mielosupresie

Monitorizarea tabloului sange-
lui periferic

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

Nu prezinta interactiuni cu preparatele antivirale utili-
zate in COVID-19
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Introducere. Pacientii diagnosticati cu tuber-
culoza (TBC) pot fi infectati cu COVID-19, iar
cei cu varsta peste 65 de ani, care au functia res-
piratorie compromisd din cauza infectiei cu TBC
sau altor afectiuni medicale, inclusiv HIV si starea
imunodeprimatd, prezintd un risc mai mare de in-
fectie severa cu COVID-19. S-a constatat corelatia
dintre expresia proteinelor gazdei si SARS-CoV-2 si
interactiunea a 26 de proteine din SARS-CoV-2 cu
332 de proteine umane. Este important de mentio-
nat ca Mycobacterium tuberculosis tinteste aceleasi
proteine ale gazdei ca si SARS CoV-2, deci ambele
infectii au o afinitate mare fata de tesutul pulmonar.
Preparatele antivirale, antiinflamatoare, imunomo-
dulatoare, antibacteriene si/sau antimalarice, repro-
filate pentru SARS CoV-2, pot prezenta mai multe
probleme de eficacitate si sigurantd in cazul trata-
mentului co-infectiei TBC si COVID-19. Preparate-
le antituberculoase, in baza proprietatilor farmacoci-
netice, farmacodinamice si toxicologice, au un risc
sporit de interactiune cu medicamentele utilizate
in infectia SARS CoV-2, desi sunt administrate un
timp relativ scurt. Interactiunile de tip farmacocine-
tic, farmacodinamic si toxicologic Intre aceste grupe
de medicamente prezintd un interes deosebit pentru
medicii ftiziopulmonologi, indeosebi in perioada de
tratament intensiv [1, 5, 6, 10, 12].

Materiale si metode. S-a recurs la cdutarea in
baza de date electronica PubMed a articolelor refe-
ritor la interactiunea preparatelor antituberculoase cu
grupele de preparate utilizate in COVID-19. Termenii
de cautare utilizati au fost ,,preparate antituberculoase
si COVID-19” , interactiuni preparate antituberculoa-
se”, ,interactiuni antivirale” ,,interactiuni imunomo-
dulatoare” ,,tuberculoza si SARS CoV-2" etc.

Rezultate si discutii. Preparatele antituberculoa-
se pot prezenta interactiuni cu preparatele antiinfla-
matoare si imunomodulatoare utilizate in tratamentul
pacientilor cu tuberculoaza si SARS CoV-2. Rifampi-
cina potential reduce expunerea la inhibitorii JAK-ki-
nazei (baricitinib-cu 34%, ruxolitinib-cu 71%), glu-
cocorticoizii (dexametazond), preparatele antiinfla-
matoare-antimalarice (colchicing, hidroxiclorochina)
si practic nu interactioneaza cu antagonistii IL-1beta
(anakinra, canakinumab), antagonistii receptorilor
IL-6 (sarilumab, tocilizumab), vaccinurile impotriva
COVID-19 si terapia cu anticorpi (plasma convales-
centa, bamkavinimab, casarivimab/imdevimab). Ri-
fabutina si rifapentina, spre deosebire de rifampicina,
nu prezinta interactiuni cu baricitinibul. La asocierea
ansamicinelor cu baricitinib, ruxolitinib, dexametazo-
na, colchicina si hidroxiclorochina poate fi necesara
ajustarea dozelor preparatelor antiinflamatoare-imu-
nomodulatoare sau monitorizarea atentd. Linezolidul

nu prezintd interactiuni cu medicamentele antiiflama-
toare-imunomodulatoare, dar e necesara prudenta sau
0 monitorizare atenta la asocierea cu anakinra, barici-
tinibul, canakinumabul, ruxolitinibul, sarilumabul si
tocilizumabul. Ciprofloxacina potential poate creste
expunerea la ruxolitinib. Isoniazida, etambutolul, ri-
faximina, pirazinamida, streptomicina, clofazimina,
bedacvilina, delamanida, cicloserina, etionamida,
levofloxacina, moxifloxacina si acidul para-aminosa-
licilic nu prezinta interactiuni cu preparatele antiinfla-
matoare-imunomodulatoare [5].

Rifampicina poate micsora concentratia hidroxi-
clorochinei (HCQ) si lopinavir/ritonavirului, posibil,
datorita inducerii CYP3A4 cu intensificarea metabo-
lizarii acestora. Asocierea isoniazidei si etambutolu-
lui cu HCQ creste pericolul de neuropatie periferica,
indeosebi, la pacientii peste 60 ani sau cu diabet za-
harat (DZ), ce necesitd monitorizarea acestor reactii
adverse la pacientii respectivi. Tocilizumabul poate
reduce concentratia substraturilor CYP3A4 din cauza
inversarii efectului interleukinei-6 (IL-6), care inhiba
activitatea izoenzimei respective, ce necesita monito-
rizarea pacientilor. Lopinavir/ritonavir poate diminua
concentratia moxifloxacinei [11].

Antagonistii IL-6 (tocilizumab, sarilumab si sil-
tuximab) nu se supun metabolismului cu participarea
enzimelor citocromului P-450 din care considerente
parametrii farmacocinetici vor rdmane nemodifi-
cati la pacientii cu boala hepatica preexistentd. S-a
demonstrat, ca la bolnavii cu infectia SARS CoV-2
IL-6 diminueaza activitatea enzimelor microzomiale
hepatice, iar tocilizumabul, sarilumabul si siltuxima-
bul, datorita antagonismului cu IL-6, restabilesc acti-
vitatea izoenzimelor CYP. Nivelul CYP poate ramane
crescut dupd intreruperea tratamentului din cauza pe-
rioadei de Injumatatire lungad a preparatelor respec-
tive, ce trebuie luat in consideratie pentru evaluarea
ulterioara a oricaror cerinte de ajustare a dozelor in
cazul in care pacientii iau medicamente care sunt me-
tabolizate de enzimele CYP. Efecte similare se pot
constata si la administrarea anakinrei, antagonist al
IL-1beta. Anakinra este eliminata prin filtrare glome-
rulard si necesita precautie in ajustarea dozei in cazul
insuficientei renale moderate pana la severe [8].

Utilizarea glucocorticoizilor in primele etape
pentru o perioada scurtd de timp ar putea reduce infla-
matia, dar utilizarea pe termen mai lung ar putea duce
la riscul activarii HIV si/sau TB si chiar esecul trata-
mentului antituberculos. Fibroza si patologia pulmo-
nard extinsd secundara TB si 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 durata cu glu-
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cocorticoizi cu dezvoltarea tuberculozei cu rezistenta
multipla sau extinsa [12].

Clorochina manifesta o toxicitate dozodependen-
td, ce necesitd ajustarea dozei de clorochina si hidro-
xiclorochind in coinfectia COVID-19/TBC. Aceste
date trebuie luate in considerare cand clorochina,
hidroxiclorochina si remdesivirul se administreaza
impreund cu rifampicin. In acest caz se recomanda
trecerea la rifabutind sau regimuri antituberculoase
fara rifampicina [12].

Preparatele antituberculoase si antivirale. Ri-
fampicina si rifapentina reduce expunerea la ataza-
navir, clorochina (CLQ), HCQ si lopinavir/ritonavir,
preparate antivirale utilizate in COVID-19, din care
considerente administrarea lor concomitentd este
contraindicatd. Din cauza riscului de prelungire a in-
tervalului QT si dezvoltarii aritmiilor fatale, se reco-
manda monitorizarea cu precautie in caz de combina-
re a CLQ si HCQ cu medicamentele antituberculoase
precum moxifloxacina, bedacvilina, delamanida si
clofazimina. Rifampicina prin inducerea CYP3A4
si CYP2D6 creste metabolismul clorochinei la de-
setilclorochina si bisdesetilclorochind, dar nu s-a de-
terminat daca acesti metaboliti sunt activi impotriva
SARS-CoV-2. Pentru tratamentul pacientilor co-in-
fectati cu TB/HIV/COVID-19, lopinavir/ritonavir in
asociere cu rifampicina nu este recomandat din cauza
inducerii citocromului P450. Rifabutina in doza de
150 mg/zi, ca alternativa, poate fi utilizata in asociere
cu lopinavir/ritonavir [2, 7, 8, 9].

Folosireapreparatelor pentru tratamentul COVID-19
(lopinavir/ritonavir, clorochind, hidroxiclorochind, to-
cilizumab, interferon-beta) este permisa la pacientii cu
tuberculoza carora li se prescrie izoniazida, etambutol,
pirazinamida, etionamida, protionamida, streptomicina,
kanamicind, amikacind, capreomicing, cicloserin, acid
aminosalicilic, terizidon, meropenem, imipenem, iar
rifabutina, bedacvilina, levofloxacina si moxifloxacina
se recomanda a fi utilizate cu precautie. Rifampicina si
rifapentina sunt contraindicate in asociere cu mefloqui-
na, clorochind, hidroxiclorochina deoarece induc izoen-
zimele citocromului P450 cu accelerarea metabolismul
medicamentelor antimalarice-antiinflamatoare si redu-
cerea concentratiei, si activitatii acestora. La pacientii cu
tuberculoza care primesc regimuri de chimioterapie I si
ML, rifampicina trebuie substituita cu rifabutina si rifa-
pentind (in faza de continuare) cu rifabutind. Rifabutina
trebuie utilizata conform schemei de 150 mg/zi zilnic.
Rifabutina se poate suspenda la 2-3 saptamani dupa sis-
tarea tratamentului in COVID-19, cu reluarea ulterioara
a administrarii rifampicinei. Fluorochinolonele, reiesind
din reactiile adverse, la asocierea cu clorochina si hidro-
xiclorochina necesita monitorizarea ECG pentru prelun-
girea intervalului QT. Linezolidul este permis a fi admi-

nistrat concomitent cu lopinavir/ritonavir si cu precautie
cu clorochina, hidroxiclorochina, toxilizumab si interfe-
ron-beta. La administrarea medicamentelor antimalarice
si linezolid este necesard supravegherea neurologului,
oftalmologului din cauza riscului crescut de dezvoltare
a nevritei optice. Avand in vedere riscul de dezvoltare a
trombocitopeniei, este necesard monitorizarea nivelului
trombocitelor, in caz de asociere a linezolidului cu toci-
lizamab si interferon-beta. Combinarea bedacvilinei cu
clorochina si hidroxiclorochina necesita monitorizarea
ECG pentru prelungirea intervalului QT. Utilizarea to-
cilizumabului este contraindicata in tuberculoza activa,
dar posibilitatea administrarii trebuie evaluata de catre
o comisie medicald, cu conditia ca beneficiile sa depa-
seasca riscul. Pentru utilizarea clorochinei, hidroxicloro-
chinei si interferon-beta in tratamentul tuberculozei nu
exista contraindicatii [13].

Preparatele antituberculoase de I si II linie nu ma-
nifestd interactiuni medicamentoase cu acidul acetil-
salicilic si heparinele cu masa moleculara mica (dal-
teparina, enoxaparina) [4].

Nu se recomanda asocierea rifampicinei cu rem-
desivir, deoarece poate reduce eficacitatea prepara-
tului antiviral din cauza inductiei enzimatice. Capa-
citatea de inductie enzimatica a rifampicinei, care
persista si dupa intreruperea administrarii preparatu-
lui, face ca utilizarea mai multor medicamente pen-
tru COVID-19 sa fie foarte dificila pentru pacientii
cu terapie antituberculoasd cvadrupla. Rifabutina in
aceste situatii are un potential de interactiuni mai mic.
Efectul inhibitor al lopinavir/ritonavirului asupra me-
tabolismului rifabutinei este bine documentat si poate
fi necesara o reducere a dozei de rifabutind. Din punct
de vedere farmacodinamic, efectele torsadogene adi-
tive ale hidroxiclorochinei trebuie luate in conside-
rare la asocierea cu medicamentele antituberculoase
care prelungesc QT, moxifloxacina, delamanida sau
bedacvilina. Preparatele pot fi administrate conco-
mitent numai in absenta unei alternative si numai cu
monitorizare strictd a cordului si ECG. La asocierea
preparatelor antituberculoase cu cele antivirale se re-
comanda monitorizarea functiei hepatice, deoarece
mai multe dintre aceste medicamente sunt potenti-
al hepatotoxice. Combinatia de hidroxiclorochina
si etambutol trebuie utilizatd cu prudentd din cauza
efectele secundare oculare caracteristice ambelor me-
dicamente. La utilizarea remdesivirului si amikacinei
e posibila toxicitatea renald cumulativa ce necesita o
monitorizare atentd a functiei renale. Combinatia be-
dacvilinei si delamanidei, substraturi ale CYP3A4, cu
lopinavir/ritonavir trebuie utilizata cu precautie dato-
rita inhibarii metabolismului, indeosebi a bedacvili-
nei. Se recomanda titrarea medicamentelor antituber-
culoase si monitorizarea QT [2, 3].
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Rifampicina potenteaza activitatea clofaziminei
impotriva Mycobacterium tuberculosis, ce argumen-
teazd administrarea concomitentd a celor doud medi-
camente in tratamentului tuberculozei cu rezistenta
multipld prin sporirea eficacitdtii si inofensivitatii.
Utilizarea concomitentd a preparatelor antitubercu-
loase (delamanida, pretomanida, linezolidul) si anti-
retrovirale poate potenta inhibarea enzimelor hepati-
ce ale citocromului P-450. Delamanida ar avea un po-
tential redus de inhibare ale izoenzimelor CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 si CYP3A4, iar metabolitii sai, posibil, au
un efect de supresie mai manifest. Linezolidul pare sa
nu inhibe CYPIA2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4 si
nici sd nu induca CYP1A, CYP3A si, CYP4A hepa-
tic, dar s-a constatat o crestere de 1,5 ori a nivelurlui
CYPP2E si CYPP2B [2, 7].
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