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Rezumat.

Particularitatile dezvoltarii si evolutiei tuberculozei necesita o alimentatie bogata si variata pentru a reface statusul
nutritional, reduce incidenta reactiilor adverse gastrointestinale si a creste aderenta la tratament. Alimentele pot modifica
parametrii farmacocinetici (Cmax, ASC, Tmax) si astfel influenta eficacitatea preparatelor antituberculoase sau contribui
la dezvoltarea rezistentei. Rifampicina si izoniazida necesita a fi administrate pe stomacul gol. Alimentele nu influenteaza
semnificativ parametrii farmacocinetici al pirazinamidei si etambutolului. Produsele bogate in calciu vor diminua absorb-
tia fluorochinolonelor. Bauturile acide reduc absorbtia si Cmax a cicloserinei/terizidonei. Alimentele, inclusiv cele acide,
cresc absorbtia acidului paraaminosalicilic. Intercatiune de tip farmacodinamic se poate constata la asocierea izoniazidei
cu produsele ce contin tiramina si histamina cu cresterea manifestarilor reactiilor adverse.

Cuvinte cheie: tuberculoza, preparate antituberculoase, interactiune, alimente.

Summary. Interaction of antituberculosis drugs with food

The peculiarities of the development and evolution of tuberculosis require a rich and varied diet to restore the nu-
tritional status, reduce the incidence of gastrointestinal adverse reactions and increase adherence to treatment. Food can
modify the pharmacokinetic parameters (Cmax, AUC, Tmax) and thus influence the effectiveness of antituberculosis drugs
or contribute to the development of resistance. Rifampicin and isoniazid need to be taken on an empty stomach. Food does
not significantly influence the pharmacokinetic parameters of pyrazinamide and ethambutol. Calcium-rich products will
decrease the absorption of fluoroquinolones. Acidic drinks reduce the absorption and Cmax of cycloserine/terizidone and
increase the absorption of paraaminosalicylic acid. Pharmacodynamic interaction can be observed when isoniazid is com-
bined with products containing tyramine and histamine, with increased manifestations of adverse reactions.

Keywords: tuberculosis, antituberculosis drugs, interaction, food.

Pe3ome. BzanmoaeiicTBue NpoTHBOTY0EPKYJ/Ie3HBIX NPENApaToOB ¢ MULIEH

Oco0OeHHOCTH pa3BUTHS M TEUCHUS TyOepKyie3a TpeOyroT boraroe U pa3HOOOpa3HOe MUTaHUE ISl BOCCTAHOBICHUS
HYTPUTHBHOTO CTaTyca, CHI)KCHHUS YaCTOTHI TOOOYHBIX PEaKINii CO CTOPOHBI KETyA0UHO-KHIIIEYHOTO TPAKTa U MOBBIIIe-
HUSI TIPUBEPKEHHOCTH K JiedeHunIo. [Inma MoxeT m3MeHsTh papmakoknHeTndeckne napameTpsl (Cmax, AUC, Tmax) u
TEM CaMbIM BIHATH Ha 3P ()EKTHBHOCTH ITPOTUBOTYOCPKYIIE3HBIX MPETIAPaTOB MM CIIOCOOCTBOBATH Pa3BUTHIO PE3UCTEHT-
HocTH. Pudamnuime 1 n3oHMa3n1 He0OX0MMO NPUHUMATH HaTOIIaK. [InIia He OKa3bIBaeT CyIIeCTBEHHOTO BIMSHUS Ha
(hapMaKkOKMHETHYECKUE TTapaMeTphl MTUpasuHamMuaa 1 sramOyTona. [IpoxykTel, Gorarbie KajablneM, CHIKAIOT BCACHIBA-
HHe (TopXHHOIOHOB. KHCible HAMUTKY CHIKAIOT BcackiBaHue M Cmax NUKIOCepHHA/TEPU3H/I0HA, HO YBEIHMUMBAIOT BCa-
CBHIBaHNE MapaaMUHOCAININIOBOI KUCIOTHI. PapMakoAnHAMUYECKOEe B3aUMOJICHCTBHE MOXKET HAOIIOIAaThCs TIPH code-
TaHWW N30HUA3M/IA C ITperapaTaMu, COIEPKAIIMMHU THPAMHUH U THCTAMUH, C yCUIIEHHEM IPOSIBICHUH MOOOYHBIX PEaKIIUH.

KiioueBble cioBa: TyOepKyIe3, MpOTHBOTYOEPKYIIE3HbIE TIPETaparhl, B3aNMOACHCTBIE, TIHIIIA.

Introducere. rii unui medicament. Consecintele pot fi foarte variate

In practica medicala si la pacienti deseori survi- — de la modificarea actiunii medicamentului pana la
ne o Intrebare banald — pot sd iau medicamentele cu  dezvoltarea sau ameliorarea unui efect secundar sau
alimente sau cand e mai bine sa administrez medica-  chiar aparitia unui nou efect advers. Interactiunile de
mentele prescrise? Interactiunea dintre medicamente  tip farmacocinetic se pot dezvolta la nivelul absorbti-
si alimente se poate releva prin modificarea farmaco-  ei, metabolismului si eliminarii. Astfel, s-a dovedit, ca
cineticii sau farmacodinamiei unui medicament sau 0 prezenta alimentelor in stomac poate creste sau dimi-
alterare 1n starea nutritionala ca urmare a suplimentd- nua absorbtia multor medicamente datoritd modifica-
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rii pH-ului gastric, a secretiei gastrice, a motilitatii si
a timpului de tranzit al tractului gastrointestinal. Inter-
actiunile la nivelul metabolismului se pot datora influ-
entei asupra transportorilor (Pgp, transportorilor ani-
onilor si cationilor organici etc.) la nivel intestinal si
hepatic, precum si prin modificarea activitatii enzime-
lor citocromului P-450. Interactiunile la nivelul elimi-
narii se pot datora modificarii fluxului renal, pH-ului
urinei si proceselor de reabsorbtie activa sau pasiva cu
modificarea parametrilor farmacocinetici. Astfel, tim-
pul de injumatatire (T ;) al medicamentelor acide va
creste 1n urina acida la asocierea cu alimente precum
carnea, pestele, branza si ouile, deoarece medicamen-
tul In mediu acid raméne in forma sa neionizata si se
va reabsorbi. In acelasi timp T, ;al unui medicament
acid in urina alcalina se va reduce la asocierea cu ali-
mentele precum lapte, legume si citrice, deoarece me-
dicamentul este in forma sa ionizata. Interactiunile de
tip farmacodinamic se pot manifesta prin sinergism
sau antagonism prin componentele alimentelor (vita-
mina K, cafeina, bauturi alcoolice etc.) [6, 14].

S-au ipotetizat 4 tipuri de interactiuni alimen-
te-medicamente conform unor mecanisme specifice:
tip 1: inactivarea medicamentului de alimente dato-
rita proprietatilor sale fizico-chimice si reactiilor chi-
mice intraluminale (hidroliza, oxidare, neutralizare,
precipitare, complexare), ce determind modificari ale
ionizarii medicamentelor cu scidderea sau cresterea
biodisponibilitatii; tip 2: afectarea absorbtiei intesti-
nale prin urmatoarele mecanisme: modificarea pH-
ului gastric; influentarea timpului de tranzit intestinal;
dizolvarea medicamentului; inducerea sau inhibarea
enzimelor metabolice intestinale sau transportatorilor
intestinali; tip 3: influentarea efectului farmacologic
al medicamentului distribuit in circulatia sistemica
prin sinteza sau activarea diferitor factori fiziologici;
tip 4: accelerarea eliminarii biliare (ciclul enterohepa-
tic) sau renale a medicamentelor [14].

Scopul acestui studiu a constat in revizuirea li-
teraturii referitor la rezultatele utilizarii concomitente
a preparatelor antituberculoase cu alimentele si ela-
borarea unor recomandari privind timpul optim de
administrare a medicamentelor 1n raport cu regimul
alimentar.

Material si metode.

S-a efectuat o selectare pe site-urile PubMed a ar-
ticolelor care relateaza despre consecintele utilizarii
preparatelor antituberculoase cu alimentele. In cadrul
analizei s-a axat pe evidentierea incidentei, manifes-
tarilor clinice si mecanismelor patogentice ale inter-
actiunilor dintre produsele alimentare si medicamen-
tele antituberculoase.

Rezultate si discutii.

Aderarea la tratamentul antituberculos poate fi in-
fluentata de un sir de factori, in primul rand de reactiile
adverse digestive (greatd, voma, dureri abdominale),
indeosebi la pacientii cu intolerantd gastrointestina-
la. In acest context s-a recomandat de a administra
preparatele antituberculoase cu alimentele. Studiile
recente au aratat, ca administrarea concomitenta a
preparatelor antituberculoase cu alimentele ar putea
reduce biodisponibilitatea medicamentelor, in special
a rifampicinei (R) si izoniazidei (H). In consecinta,
pacientii cu tuberculoza (TB) sunt incurajati sa utili-
zeze medicamentele antituberculoase pe stomacul gol
pentru a evita esecul terapeutic din cauza concentrati-
ilor reduse din sange. Astfel, e necesar de a determina
timpul optim de administrare a preparatelor antitu-
berculoase pentru a echilibra simptomele digestive si
concentratiile sanguine eficiente [13, 16].

Alimentele exercita o influenta complexa asupra
biodisponibilitdtii medicamentelor prin interferarea
dizolvarii formelor medicamentoase solide, tranzi-
tului prin tractul gastrointestinal si transformarii me-
tabolice in peretele intestinal si ficat. S-a raportat, ca
consumul de alimente Tnainte de administrarea medi-
camentelor antituberculoase poate determina scade-
rea concentratiilor sanguine la persoanele sandtoase
si la pacientii cu TB. Intr-o reviziune sistematici si
meta-analiza s-a sugerat, ca alimentele au redus con-
centratia maxima (Cmax) a R, H si etambutolului (E),
dar nu si a pirazinamidei (Z) [8].

O meta-analiza a 12 studii a relatat, ca alimentele
au redus semnificativ Cmax si aria de sub curba con-
centratiei (ASC) a H, precum si Cmax a R si E, fara
a influenta ASC. Alimentele nu au modificat Cmax si
ASC ale Z. Antiacidele nu au influentat Cmax si ASC
a preparatelor antituberculoase de I linie. Astfel, s-a
concluzionat, ca pentru pacientii ce dezvoltd simpto-
me digestive nedorite in timpul tratamentului antitu-
berculos cel mai rational ar fi suplimentarea de anti-
acide decat administrarea in timpul meselor [9, 14].

Datele din literaturd au demonstrat influenta ali-
mentelor asupra farmacocineticii preparatelor anti-
tuberculoase. Rifampicina trebuie administratd pe
stomacul gol deoarece alimentele scad cu pana la
26% absorbtia medicamentului, cresc timpul necesar
pentru atingerea Cmax si scad aceastd concentratie
cu 15-36%. Izoniazida pentru absorbitie necesita un
mediu acid din care considerente trebuie administrata
pe stomacul gol. Alimentele, in special carbohidratii,
pot scadea absorbtia medicamentului cu pana la 57%
si concentratia plasmaticd a medicamentului cu pana
la 30%. Pirazinamida si E pot fi administrate si In tim-
pul mesei deoarece alimentele nu au influentat asupra
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absorbtiei medicamentului. Alimentele, cu exceptia
produselor lactate cu o concentratie mare de calciu,
nu influenteaza absorbtia ofloxacinei (Ofx), levofloxa-
cinei (Lfx) sau moxifloxacinei (Mfx). Pacientii care
utilizeazd ciprofloxacina trebuie sd evite ingerarea
bauturilor cu continut crescut de cafeina, deoarece
ciprofloxacina inhiba sistemul citocromului P450 cu
reducerea clearance-ului cafeinei. Utilizarea concomi-
tenta a cicloserinei/terizidonei (Cs/Td) cu alimentele
cresc de 3,5 ori timpul necesar pentru absorbtie si poa-
te reduce cu 35% Cmax a medicamentelor. Sucul de
portocale si, probabil, alte bauturi acide reduc Cmax
a medicamentelor cu 15%. Astfel, Cs/Td trebuie inge-
rate cu apa, cu mult inainte sau dupa masa. Alimente-
le cresc absorbtia acidului paraaminosalicilic (PAS).
Medicamentul poate fi administrat cu apa, suc de por-
tocale sau alimente bogate in lipide [1, 2].

La pacientii cu TB s-a constatat, ca la adminis-
trarea R, H si Z imediat dupa alimente, concentratiile
lor plasmatice la 2 ore, au fost semnificativ mai mici
decat in conditii de repaus alimentar. Concomitent,
s-a demonstrat, cd Cmax si ASC a R, H si Z au fost
mai mici cand preparatele s-au consumat imediat
dupd masa decat pe stomacul gol. S-a observat, de
asemenea, o intarziere a absorbtiei medicamentelor,
manifestatd prin Tmax mai intarziat. Astfel, s-a con-
cluzionat, cd masa intarzie absorbtia medicamentelor
si concentratiile lor in sange. La utilizarea pe stoma-
cul gol a R, H si Z la 95% din pacienti cu TB s-au
atins Cmax la 2 ore dupa administrare. Actiunea bac-
tericida a R si H este determinata de Cmax, fapt ce
permite sa se concluzioneze, ca atingerea lenta a con-
centratiilor necesare de preparate ar putea contribui la
dobandirea rezistentei la medicamente si influentarea
rezultatelor clinice. S-a aratat, cd administrarea con-
comitentd de alimente bogate in glucide si lipide a re-
dus biodisponibilitatea H si R cu 33-56%. Studiile in
vitro au aratat, ca biodisponibilitatea R poate fi influ-
entatd de intarzierea de catre alimente a timpului de
dezintegrare si vitezei de dizolvare. Meta-analizaa 12
studii a sugerat, ca din punct de vedere farmacocine-
tic, ar fi ideal pentru pacienti sa utilizeze preparatele
antituberculoase 1n conditii de post alimentar [8, 16].

Pacientii diagnosticati cu TB au administrat medi-
camentele antituberculoase pe stomacul gol, iar apoi
au luat micul dejun la 30 minute si, respectiv, 120min
dupa dozare. Determinarea Cmax a fost efectuata
la 120 minute dupa dozare. Rezultatele studiului au
demonstrat, cd Cmax la administrarea peste 30 mi-
nute si 120 minute au fost 21,8+2,0 si 19,2+2,0pg/
mL pentru R, 1,6+0,2 si 2,1+2,1 pg/mL pentru H,
1,5+ 0.1 si 1,5£0,2pg/mL pentru E si 49,2+3,7 si
41,5+3,9pg/mL pentru Z. S-a constatat, ca 88% si
72% dintre pacientii care au utilizat preparatele la

un interval de 2 ore au avut concentratii de varf mai
mici decat limita inferioara a intervalului de referin-
ta pentru H si, respectiv, E. Concomitent, s-a aratat,
ca Cmax la H au fost determinate de tipul de aceti-
latori. Astfel, la acetilatorii rapizi Cmax a H au fost
de 0,9+0,4ug/ml, care au fost semnificativ mai mici
decat cele la acetilatorii intermediari (1,4+1,0pug/
mL) si lenti (2,5+1,0pg). S-a concluzionat, ca aportul
alimentar timpuriu la 30minute dupa administrarea
medicamentului nu a avut o influentd semnificativa
asupra concentratiilor plasmatice. Rezultatele studiu-
lui au sugerat, ca ingerarea alimentelor la 30 minute
dupa administrarea preparatelor antituberculoase de
I linie, s-a considerat potential adecvata pentru fina-
lizarea absorbtiei medicamentelor. Concomitent, s-a
aratat, ca o proportie mare de pacienti care au primit
preparate antituberculoase de I linie nu au reusit sa
atingd intervalele asteptate de concentratii plasmatice
de H si E. Polimorfismele N-acetiltransferazei intre
diferite populatii ar putea fi motivul principal pentru
diferentele corespunzitoare in farmacocinetica IH.
S-au adus dovezi, ca concentratia scazuta de H peste
120 min este asociata cu tratamentul defectuos printre
pacientii cu TB. Astfel, concentratia plasmatica a H
la pacientul cu TB trebuie monitorizata in timpul pe-
rioadei initiale de terapie pentru a determina doza op-
tima de H. Diminuarea Cmax la E poate creste riscul
de rezistentd dobandita la medicament si, astfel, doza
de E trebuie crescutd corespunzator pentru a atinge
concentratiile recomandate [13].

Pacientii cu TB, de regula, au un indice al masei
corporale mai mic si prezintd malnutritie, iar supli-
mentarea cu alimente a Tmbunatatit rezultatele trata-
mentului. S-a constatat, ca suplimentele nutritionale
nu au influentat farmacocinetica H, Z si E in timpul
fazei intensive de tratament al TB. S-a demonstrat, ca
farmacocinetica H depinde de polimorfismul N-ace-
tiltransferazei. Astfel, acetilatorii lenti au avut un
clearance mai mic, comparativ cu acetilatorii inter-
mediari si rapizi [5].

Alimentele au scazut biodisponibilitatea absolutd a
Hcu 15% siaR cu 16%, Cmax a H cu 42%, R cu 22%
si Z cu 10%, precum si au intarziat Tmax pentru H, R
si Z. Aria de sub curba concentratiei a Z a fost practic
similara la utilizarea preparatului pe stomacul gol si
cu alimentele. Farmacocinetica E nu a fost influentata
de alimente. S-a concluzionat, ca alimentele au scazut
biodisponibilitatea absolutd si Cmax de H si R, dar nu
de E sau Z la pacientii cu TB la initierea tratamentului,
ce poate compromite si mai mult eficacitatea tratamen-
tului si poate creste riscul de rezistenta dobandita la pa-
cientii predispusi la expunere scazuta la medicamente.
Astfel, parametrii farmacocinetici eficienti pentru me-
dicamentele antituberculoase sunt ASC si Cmax. Va-
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lorile mai mari ale ASC sunt asociate cu o eficacitate
crescutd, in timp ce micsorarea Cmax a fost asociata
cu aparitia rezistentei la medicamente. Datele raporta-
te sunt Indeosebi importante pentru pacientii cu TB in
timpul primelor 2 saptamani de tratament, care prezin-
ta o stare mai grava si reactii gastrointestinale, precum
dureri abdominale, greatd si voma. Recomandarea de
administrare concomitenta cu alimentele face pacientii
mai putin vulnerabili la simptome gastrointestinale cu
cresterea aderentei la tratament, dar poate determina
o scadere a biodisponibilitatii H si R. O meta-analiza
a aratat ca, alimentele au scazut ASC si Cmax ale H,
Cmax a R si E, fara a influenta absorbtia Z. Un studiu
la pacientii cu TB a aratat, ca o dietd bogata in carbo-
hidrati a scazut ASC si Cmax a H dupa 2 saptamani
de tratament. Recent, s-a demonstrat ca alimentele au
redus Cmax si ASC ale tuturor medicamentelor antitu-
berculoase de I linie la pacientii cu TB dupa cel putin 4
zile de tratament [11].

Un sir de studii au demonstrat, ca alimentele scad
foarte mult biodisponibilitatea izoniazidei. S-au con-
statat interactiuni intre izoniazida cu tiramina si his-
tamind, datoritd inhibarii monoaminooxidazei si his-
taminazei de catre H, cu reactii adverse ale acestora.
Izoniazida poate interactiona cu pestele, branzeturile
si vinul, alimente ce contin cantitati mari de histamina
si/sau tiramind prin inhibarea MAO si, intr-o masura
mai micd, de diaminoxidazei si respectiv a metabo-
lismului histaminei si tiraminei. Histamina continutd
in mai multe specii de pesti, inclusiv alterati, poate
provoca vasodilatatie, spasme ale musculaturii nete-
de, hipersecretie gastrica, cefalee, palpitatii, transpi-
ratie, hiperemie, diaree, prurit si hipotensiune arteria-
la. Branzeturile, care contin tiramina si histamind, pot
provoca la pacientii ce administreaza izoniazida fe-
nomene de cefalee, palpitatii, transpiratie, hiperemie,
diaree, prurit si hipertensiune arteriala. Concentratii
importante de tiramina se contin in vinul rosu, care
la asocierea cu H provoaca efecte adeverse similare
cu branzeturile. Astfel, pacientii ce administreaza H
trebuie sa evite alimentele respective [1, 3, 7].

S-au relatat interactiuni benefice de tip farmaco-
dinamic intre acizii grasi si izoniazida. Astfel, acidul
oleanolic, prezent pe scara larga in alimente si plante
medicinale, ar manifesta un efect sinergic la adminis-
trarea concomitentd cu H, datorita activitatii antimi-
cobacteriene [1, 3, 4, 6].

In studiile de farmacocineticd a preparatelor an-
tituberculoase, o atentie deosebitd s-a acordat cer-
cetarilor influentei alimentelor asupra parametrilor
farmacocinetici, precum Cmax, ASC si Tmax. Studi-
ile au aratat, cd, la voluntarii si la pacientii cu TB la
initierea tratamentului, administrarea de H cu o masa
bogata in grasimi a redus modest Cmax si biodispo-

nibilitatea, in timp ce sucul de portocale si antiaci-
dul aluminiu-magneziu nu au influentat asupra bio-
disponibilitatii H. Rifampicina se administreaza de
preferintd pe stomacul gol, deoarece aportul cu ali-
mente reduce Cmax si determind o scadere modesta
a ASC. Cu toate acestea, in cazul reactiilor adverse
gastrointestinale, se recomandad administrarea conco-
mitentd cu o masa usoard pentru a preveni sau ate-
nua aceste efecte. Etambutolul poate fi administrat
indiferent de mese, deoarece alimentele reduc modest
Cmax, dar nu afecteaza ASC a medicamentului. La
administrarea concomitentd a bedaquilinei (Bdq) cu
alimentele absorbtia creste si Cmax se realizeaza la
4-6 ore. Clofazimina (Cfz) poseda o lipofilitate Tnalta
din care considerente s-a demonstrat, ca la voluntari
administrarea preparatului cu o masa bogata in gra-
simi a determinat cea mai mare biodisponibilitate cu
o variabilitate ridicata intre si intra-subiecti. Sucul de
portocale si un antiacid aluminiu-magneziu au redus
biodisponibilitatea medie a Cfz. Biodisponibilitatea
delamanidei (Dlm) a fost marita de 2-4 ori de ali-
mente. Biodisponibilitatea pretomanidei s-a dovedit
a creste la administrarea cu alimentele, iar la adultii
sdndtosi s-a demonstrat cd ASC si Cmax ar putea fi
aproape dublate. Absorbtia PAS creste la asocierea cu
alimentele acide sau iaurt [12].

Studiile pe voluntari a demonstrat, cd administra-
rea de doze unice de 300 mg H in asociere cu o masa
bogata in grasimi a redus Cmax cu 51%, ASC cu 12%
si a dublat Tmax. S-a concluzionat, ca lipidele inceti-
nesc absorbtia H din care considerente se recomanda
a fi administrate pe stomacul gol. Concomitent, sucul
de portocale si antiacidele aluminium-magneziu nu
au influentat parametrii farmacocinetici respectivi ai
IZN [10].

S-a dovedit, ca subiectii care au administrat o
doza de Cs de 500 mg cu o masa bogatd in grasimi,
au determinat o concentratiec maxima (Cmax) mai
mica, un timp al concetrattiei maxime (Tmax) mai
mare, o constantd de absorbtie (Ka) redusa si un timp
de injumatatire prin absorbtie crescut, in comparatie
cu persoanele ce au administrat preparatul dupa o pe-
rioada fard alimente de 12 ore. In aceste circumstan-
te, intarzierea atingerii Cmax poate duce la perioade
mai lungi, cand concentratiile plasmatice sunt su-
binhibitoare. Aceste date, din punct de vedere clinic,
ar putea fi relevante pentru pacientii cu concentratii
plasmatice relativ scazute sau pentru cei care primesc
doze de Cs o data pe zi, decat de doua ori pe zi. Sem-
nificatia clinicd a acestor modificari nu sunt pe deplin
cunoscute, dar ar putea influenta eficacitatea trata-
mentului cu Cs. Concomitent, ingerarea Cs cu suc de
portocale si antiacide practic nu a influentat farmaco-
cinetica Cs. Aceste date au permis de concluzionat,
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ca modificarea pH-ului sucului gastric prin sucul de
portocale si antiacide nu a influentat absorbtia, ce
demonstreaza, ca Cs poate fi administrata pe stoam-
cul gol cu suc de portocale. Astfel, la administrarea
cicloserinei trebuie evitatd o masa bogata in lipide.
S-a constatat, ca farmacoicnetica Cs ar fi dependenta
de timp, deoarece mecanismul de actiune al Cs este
similar cu cel al penicilinei. Aceasta ar necesita, ca
concentratiile Cs s@ fie mentinute peste concentratia
minima inhibitorie cat mai mult timp posibil. Astfel,
strategic o administrare de 500 mg de Cs la fiecare 12
ore pare a fi mai rezonabild. De regula, dozarea Cs se
recomanda de initiat cu doze mici (250 mg la 12-24
ore), cu majorarea treptata in cateva zile pana la doza
completa. In aceste conditii se recomanda de a moni-
toriza concentratiile Cs la toti pacientii pentru a evita
atat subdozarea, cat si toxicitatea asupra sistemului
nervos central [4, 6, 15, 16].

Concluzii

Alimentele pot diminua Cmax, ASC si Tmax a
preparatelor antituberculoase, parametri responsabili
de reducerea eficacitatii tratamentului si dezvoltarea
rezistentei dobandite. Rifampicina se recomanda a fi
administratd pe stomacul gol deoarece alimentele pot
intarzia timpul de dezintegrare si viteza de dizolvare.
Pentru absorbtia H e necesar un mediu acid din care
considerente trebuie administratd pe stomacul gol.
Alimentele, 1n special carbohidratii, reduc absorbtia
H. E necesar de evitat administrarea H cu produsele
ce contin tiramina si histamina (pestele, branzeturi-
le, vinul) deoarece H, datorita inhibarii monoamino-
oxidazei si histaminazei, determind dezvoltarea de
reactii adverse (cefalee, palpitatii, transpiratie, hipe-
remie, diaree, prurit, hipo-sau hipertensiune arteria-
12). Pirazinamida si E pot fi administrate si in timpul
mesei deoarece alimentele nu influenteaza absorbtia
medicamentelor. Absorbtia Ofx, Lfx sau Mfx nu
este influentata de alimente, cu exceptia produselor
lactate cu o concentratie mare de calciu. Utilizarea
concomitenta a cicloserinei/terizidonei cu alimentele,
indeosebi maséa bogata in lipide, reduce absorbtia si
Cmax a medicamentelor. Alimentele cresc absorbtia
PAS, iar medicamentul poate fi administrat cu apa,
suc de portocale sau alimente bogate 1n lipide. Paci-
entiilor, ce dezvolta simptome digestive nedorite in
timpul tratamentului antituberculos, mai rational ar
fi suplimentarea de antiacide, decat administrarea in
timpul meselor.
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