166 Buletinul ASM

C.Z.U.: 616.24-085:616.98:578.828
DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2024.2-79.31

PRELUNGIREA INTERVALULUI QT iN CO-INFECTIA TB/HIV:
INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE, RISCURI ST RECOMANDARI
CLINICE

Constantin MARTiNIUC, dr. hab. in st. med., conf. cercet.,
Serghei PISARENCO, dr. hab. in st. med., conf. univer.
Aliona DAVID, dr. in st. med.,

Oxana PLAMADEALA, ftiziopneumolog, doctoranda,
Victoria NICOLAEY, ftiziopneumolog.

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”, Chisindu, Republica Moldova
e-mail: kim612003@mail.ru

Rezumat.

Co-infectia TB/HIV este asociata cu un risc crescut de prelungire a intervalului QT, in special in contextul unei
terapii multi-component, ceea ce sporeste probabilitatea complicatiilor cardiotoxice severe. Articolul analizeaza
mecanismele prelungirii intervalului QT induse de medicamente in tratamentul pacientilor cu co-infectie TB/HIV,
precum Bedaquilinum, Moxifloxacinum, Clofazeminum medicamentele antiretrovirale, si discuta strategiile de prevenire
a aritmiilor. Recomandarile includ monitorizarea intervalului QT, controlul echilibrului electrolitic si utilizarea testarii
genetice pentru o abordare personalizatd a terapiei. Studiul urmareste imbundtatirea sigurantei si eficacitatii tratamentului,
contribuind la reducerea mortalitatii in randul pacientilor cu co-infectie TB/HIV.

Cuvinte cheie: prelungirea intervalului QT, co-infectia TB/HIV, cardiotoxicitate, interactiuni medicamentoase,
monitorizare.

Summary. QT Interval Prolongation in TB/HIV Coinfection: Drug Interactions, Risks, and Clinical
Recommendations.

TB/HIV coinfection is associated with a high risk of QT interval prolongation during multi-drug therapy, increasing
the likelihood of severe cardiotoxic complications. This article analyzes the mechanisms of drug-induced QT interval
prolongation in coinfected patients, including Bedaquiline, Moxifloxacin, Clofazeminum and antiretroviral drugs, and
discusses strategies to prevent arrhythmias. Recommendations include QT interval monitoring, electrolyte balance
control, and the use of genetic testing for a personalized therapeutic approach. This study aims to improve the safety and
efficacy of treatment, contributing to reduced mortality among TB/HIV coinfected patients.

Keywords: QT interval prolongation, TB/HIV coinfection, cardiotoxicity, drug interactions, monitoring.

Pesrome. Yiiaunenne QT npu kounpexunn Th/BUY: nexapcTBeHHbIe B3aMMOAEICTBHS, PUCKH M KIIMHUYECKHe
peKOMeH/IaHH.

Koundexus TB/BNY conpoBoxaaeTcst BRICOKUM PUCKOM yiimiHeHHs nHTepBaia QT Ha ¢oHe MHOTOKOMITOHEHTHOM
Tepanuy, 4TO yBEINYMBAET BEPOSTHOCTh CEPbE3HBIX KAPIUOTOKCHUECKUX OCJIOKHEHHMH. B crarbe aHammsupyrorcs
MEXaHU3MBbI JICKapCTBEHHO-NHIyIUPOBAHHOTO Yy/UITMHEeHUs! MHTepBasa QT mpu JedeHuH ManueHToB ¢ KOoMH(peKIuen
Tb/BWY, Bxmrouas bedaxeunun, Moxcughnokcayun, Knogaszemurn U aHTUPETPOBUPYCHBIC TIPETapaThl, M 00CYKIAIOTCS
CTpaTerny Mpe1oTBPaIIeHNs apUTMUH. PekoMeHaaIy BKIII04aroT MOHUTOPUHT nHTepBaiia QT, KOHTPOIIb AEKTPOIUTHOTO
OayaHca 1 NCIIOJIb30BaHHE TCHETHYECKOTO TECTHPOBAHNS [UIsl TIEPCOHANIN3NPOBAHHOTO MOIX0/a K Teparnuu. ViccnenoBanne
HaTIpaBJICHO Ha yIyd4lIeHue 06e30macHOCTH U 3()h(HEKTUBHOCTH JEUCHNUS, CIIOCOOCTBYSI YMEHBIIICHHIO CMEPTHOCTH CPEIn
nanueHToB ¢ konnpexmnuer Th/BY.

KoaroueBbie cioBa: ymmunenue untepBana QT, wxoundexumss Th/BUY, kapanoTOKCHYHOCTB, JIEKAPCTBEHHBIC
B3aMMO/ICHCTBUS, MOHUTOPHUHT.

Introducere.

Co-infectia TB/HIV raméane o cauza majora
de mortalitate in randul persoanelor cu HIV, in
ciuda progreselor in terapia antiretrovirala (TARV)
si prevenire. In 2021, peste 214.000 de decese au
fost inregistrate la pacienti co-infectati, subliniind
necesitatea imbunatatirii sigurantei tratamentului
[WHO GTB 2023].

Un obstacol major in tratamentul co-infectiei este
toxicitatea terapiei combinate. Medicamentele noi,
precum Bedaquilinum, Clofazeminum, Delamanidum
si  Moxifloxacinum, au Tmbunatatit gestionarea
infectiei, dar au crescut riscul de cardiotoxicitate,
in special prelungirea intervalului QT, asociata cu
complicatii grave, inclusiv torsada varfurilor si
moarte subita cardiaca [Evans et al., 2019].
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Gestionarea intervalului QT este esentiala
in prescrierea tratamentelor  antituberculoase
si antiretrovirale, deoarece interactiunile

medicamentoase pot amplifica riscurile cardiace.
Aceasta impune monitorizarea constantd a functiei
cardiace si adaptarea schemei terapeutice pentru
a minimiza efectele adverse [Borisov et al., 2017;
Polanski et al., 2020].

Scopul acestui studiu este analiza datelor
existente privind prelungirea intervalului QT indusa
de medicamente la pacientii cu co-infectic TB/HIV.
Se acordd atentie mecanismului de interactiune a
medicamentelor, evaludrii riscurilor de prelungire a
intervalului QT si elaborarii de recomandari clinice
pentru monitorizarea si prevenirea complicatiilor
asociate cu prelungirea intervalului QT [Mase, S. R.,
et al. 2018].

Materiale si metode.

In acest studiu a fost utilizatdi metoda analizei
sistematice a literaturii stiintifice pentru evaluarea
impactului  medicamentelor  antiretrovirale  si
antituberculoase asupra intervalului QT la pacientii
cu co-infectie TB/HIV. Sursele de date au inclus
articole recenzate, studii clinice si recomandari ale
organizatiilor internationale, precum OMS [WHO,
2023]. Parametrii principali analizati au fost durata
intervalului QT, frecventa efectelor secundare si riscul
de aritmii asociate interactiunilor medicamentoase.

Rezultate si discutii.

Patofiziologia co-infectiei TB/HIV

Virusul imunodeficientei umane (HIV) este
un retrovirus care afecteazd celulele sistemului
imunitar, in special limfocitele T CD4+, ceea ce duce
la o pierdere treptata a functiilor imunitare. Virusul
imunodeficientei umane se leagd de receptorii CD4
de pe suprafata limfocitelor T si patrunde in celula,
unde se integreaza in genomul acesteia si incepe
replicarea. Ca urmare, celulele CD4+ sunt distruse,
ceea ce determind scaderea numarului lor si,
implicit, pierderea controlului asupra infectiilor si
bolilor tumorale. Cand nivelul de CD4+ scade sub
pragul critic (200 celule/pul), se dezvoltd sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA), -caracterizat
printr-o susceptibilitate ridicata la infectii oportuniste,
cum ar fi tuberculoza [Meintjes, Graeme, et al. 2020].

Pentru pacientii care traiesc cu HIV (PTH),
tuberculoza ramane una dintre principalele cauze
de mortalitate, deoarece infectia cu HIV accelereaza
trecerea infectiei tuberculoase la forma activa a TB.
La pacientii cu co-infectie TB/HIV, tuberculoza are
o manifestare mai agresiva, afectand adesea organe
extrapulmonare din cauza imunitdtii compromise,
iar simptomele atenuate pot intarzia diagnosticul si
tratamentul. Conform unui studiu efectuat in Africa

de Sud, la PTH se observa forme extrapulmonare de
tuberculoza, precum meningita tuberculoasa si TB
miliara, crescand riscul de deces [Meintjes et al.,

2008].
Tratamentul co-infectiei TB/HIV  necesita
administrarea combinatd de antiretrovirale si

antituberculoase, ceea ce poate provoca interactiuni
medicamentoase si complicatii, inclusiv prelungirea
intervalului QT. Medicamentele antituberculoase pot
afecta farmacocinetica TARYV, reducand eficacitatea
tratamentului HIV si complicand gestionarea infectiei
[Burger et al., 2009, Martiniuc, C. L., et al. 2018].

Conform Protocolului clinic national
»luberculoza la adult” (PCN-123, Chisinau,
2024), tratamentul co-infectiei TB/HIV presupune
administrarea simultand a terapiei antituberculoase
si a TARV, cu monitorizarea atentd a efectelor
adverse. Se recomanda initierea TARV 1n primele 2-8
saptdmani de la inceperea tratamentului TB, pentru a
reduce mortalitatea si a imbunatati prognosticul.

Schema de prima linie pentru adulti si adolescenti
include Dolutegravirum (inhibitor de integraza)
combinat cu doi inhibitori nucleoz(t)idici ai revers
transcriptazei (NRTI), de obicei Tenofovirum
si Lamivudinum. Rifampicinum poate reduce
concentratiile plasmatice ale unor antiretrovirale,
necesitand ajustari de doza sau modificarea regimului
TARV [PCN-211, 2022].

Co-infectia TB/HIV este un proces patologic
complex, in care fiecare infectie accelereaza progresia
celeilalte. Activarea imuna cronica asociatd co-
infectiei amplifica riscul cardiovascular, iar inflamatia
persistenta si citokinele crescute contribuie la
disfunctie endoteliald si hipercoagulabilitate. Efectul
combinat al infectiei si toxicitatii medicamentelor
sporeste riscul cardiotoxicitatii, incluzand prelungirea
intervalului QT [Evans et al., 2019].

Intervalul QT si semnificatia clinicd

Intervalul QT pe ECG reprezintd timpul total
de depolarizare si repolarizare ventriculara si este
esential pentru evaluarea stabilitatii ritmului cardiac.
Prelungirea QT indicariscul aritmiilor severe, inclusiv
torsada varfurilor [Moss, 2003]. Pentru standardizare
se foloseste QT corectat (QTc), cu formula lui
Fridericia (QTcF) recomandata in ftiziopneumologie,
oferind o evaluare mai precisa la frecvente cardiace
variabile.

Conform ghidului ICH E14 (2022), QTc peste
500 ms este considerat critic, indiferent de sex,
iar severitatea prelungirii determind abordarea
de monitorizare. QTcF de 450480 ms necesita
monitorizare intensiva, inclusiv efectuarea unui ECG
cel putin o data pe sdptdmana pana la revenirea QTcF
la valorile normale. QTcF intre 481-500 ms impune
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evaludari ECG frecvente si corectii electrolitice.
La valori de peste 501 ms, fara aritmie severa, este
indicata intreruperea medicamentelor cauzatoare si,
uneori, spitalizarea. Daca QTcF depaseste 501 ms si
apar aritmii severe, tratamentul necesita spitalizare
si intreruperea imediatd a medicamentelor implicate
[ICH guideline E14/S7B, NCI CTCAE v.4.03, 2010].
Prelungirea intervalului QT poate fi asociata cu
diferiti factori, cum ar fi dezechilibrele electrolitice,
comorbiditatile (inclusiv anomalii genetice, cum
ar fi sindromul de QT lung) si, frecvent, utilizarea
medicamentelor [WHO, Module 6].
Prelungirea intervalului QT
medicamente
In terapia ARV, combinatii precum Lopinavir/
Ritonavir sunt frecvent asociate cu prelungirea QT,
deoarece Ritonavir inhiba citocromul P450, ducand
la acumularea de metaboliti cardiotoxici [Saitoh
et al.,, 2018]. Riscul este crescut daca TARV este
administrat cu Moxifloxacinum, care, prin blocarea
canalelor ionice, accentueaza riscul de prelungire a
QT [Stover et al., 2017; Evans et al., 2019].
Interactiunile  farmacocinetice intre TARV
si  medicamentele antituberculoase = complica
tratamentul. Rifampicinum accelereaza metabolismul
inhibitorilor de proteaza, iar Ritonavirul incetineste

indusa de

eliminarea altor compusi, amplificind riscul
cardiotoxic [Mase et al,, 2018]. Combinatia de
Bedaquilinum,  Moxifloxacinum,  Clofazeminum

necesita monitorizare atentd a QT si ajustari de terapie
pentru a preveni aritmiile potential letale [Burger et
al., 2009].

Frecventa si riscurile prelungirii intervalului
OT la pacientii cu co-infectie TB/HIV

Prelungirea intervalului QT este un efect secundar
frecvent si riscant la pacientii cu co-infectie TB/HIV
care primesc terapii combinate cu medicamente
antituberculoase si antiretrovirale. Aproximativ 20%
dintre pacientii cu TB MDR tratati cu Bedaquilinum si
Moxifloxacinum prezinta o prelungire semnificativa a
QT, ceea ce necesita monitorizarea frecventa a functiei
cardiovasculare, avand in vedere vulnerabilitatea
acestui grup [Borisov et al., 2017; Mase et al., 2018].

Pacientii co-infectati sunt expusi unui risc crescut
de aritmii severe, cum ar fi torsada varfurilor, ce
poate duce la moarte subiti cardiaca. In special, un
QTc peste 500 ms necesitd interventie imediata si
reevaluarea schemei de tratament [Mase, S. R., et al.
2018; Reddy et al., 2017].

Inflamatia cronicd si activarea sistemului de
coagulare in co-infectia TB/HIV cresc riscul de
disfunctii vasculare si aritmii. Nivelurile ridicate de
citokine proinflamatorii si dezechilibrele electrolitice
sporesc probabilitatea complicatiilor cardiotoxice,

subliniind necesitatea monitorizarii regulate a
intervalului QT si ajustarii tratamentului pentru
siguranta pacientilor [Meintjes, Graeme, et al. 2020;
Yin et al., 2016].

Interactiunile farmacologice care provoacd
prelungirea intervalului QT

Terapia multicomponentd la pacientii cu co-
infectie TB/HIV prezintd un risc semnificativ de
prelungire a intervalului QT. Una dintre cele mai
periculoase combinatii este cea intre Bedaquilinum si
Moxifloxacinum, utilizata in tratamentul tuberculozei
cu multidrogrezistentd (TB MDR). Bedaquilinum,
prin inhibarea canalelor de potasiu, prelungeste
intervalul QT, iar Moxifloxacinum, actionand asupra
canalelor hERG ale inimii, amplificd acest efect.
Clofaziminum influenteaza activitatea cardiacd prin
perturbarea functiei pompei de sodiu-potasiu ATP-aza
si a canalelor de potasiu, prelungind astfel intervalul
QT. Aceste efecte cresc susceptibilitatea la aritmii
periculoase, inclusiv torsada de pointes [Borisov et
al., 2017; Stover et al., 2017].

Riscuri suplimentare sunt asociate si cu utilizarea
Lopinavir/Ritonavir, un medicament frecvent
folosit In schemele de terapie antiretrovirald. Acest
medicament, in combinatie cu agenti antituberculosi
precum Rifampicinum i Isoniazidum, inhiba
metabolismul altor compusi cardiotoxici prin
inhibarea enzimelor citocromului P450. Aceasta
duce la acumularea metabolitilor in organism,
amplificand impactul asupra activitatii cardiace si
crescand probabilitatea prelungirii intervalului QT.
in cazul acestor combinatii, este necesar un control
ECG regulat si, daca este necesar, reducerea dozelor
[Saitoh et al., 2018].

Recomandari clinice si
monitorizarea intervalului QT

e Evaluarea initiald: Inainte de inceperea
tratamentului cu Bedaquilinum, Moxifloxacinum
si alte medicamente cardiotoxice, se recomanda
efectuarea unui ECG pentru stabilirea valorii initiale
a QT, urmata de monitorizare ECG la fiecare doua
saptdmani in primele luni si apoi lunar [Mase et al.,
2018; WHO, 2021].

e Controlul electrolitilor: Mentinerea nivelurilor
normale de potasiu si magneziu este esentiald pentru
prevenirea prelungirii QT. Electrolitii trebuie verificati
si corectati inainte de tratament si monitorizati
regulat la pacientii cu risc de dezechilibru [Evans et
al., 2019].

o /ndividualizarea tratamentului: Pentru pacientii
cu predispozitie genetica la prelungirea QT (ex.
mutatiile SCN5SA, KCNH2), se recomanda ajustarea
dozelor si utilizarea schemelor adaptate, cu testare
genetica atunci cand este posibil [Iyer et al., 2019].

algoritmi pentru
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e Terapia de sustinere: La pacientii cu
QT prelungit, utilizarea beta-blocantelor sau
antiaritmicelor poate preveni aritmiile severe, dar
necesitd studii suplimentare pentru stabilirea dozelor
optime [Mase, S. R., et al. 2018].

® Educatia pacientului: Pacientii si apartinatorii
trebuie sa fie informati asupra simptomelor de aritmie
(ameteli, palpitatii, pierderea cunostintei), pentru a
obtine asistenta medicald rapida [WHO, 2021].

® Monitorizarea prin dispozitive ECG portabile:
Telemedicina si dispozitivele portabile permit
pacientilor si monitorizeze QT in timp real si sa
transmitd datele catre specialisti, fiind utila pentru
cei cu risc ridicat de cardiotoxicitate [Esmail et al.,
2018].

e Utilizarea biomarkerilor: Biomarkerii precum
troponina cardiacd pot detecta cardiotoxicitatea
inainte de modificarile ECG, facilitind ajustarea
terapiei [Hughes et al., 2019].

e [nteligenta artificiala: Modelele 1A pot evalua
riscul de prelungire a QT pe baza istoricului cardiac,
electrolitilor si medicamentelor, contribuind la
adaptarea schemei de tratament pentru pacientii cu
risc crescut [Ali et al., 2024].

Concluzii.

PrelungireaintervaluluiQTindusddemedicamente
reprezintd un risc major pentru pacientii cu co-infectie
TB/HIV, din cauza cardiotoxicitatii combinate a
tratamentelor antiretrovirale si antituberculoase.
Inflamatia cronica, imunitatea compromisd si
interactiunile medicamentoase frecvente cresc si
mai mult riscul, faicand monitorizarea ECG esentiala
pentru prevenirea aritmiilor fatale [Borisov et al.,
2017; Evans et al., 2019].

Pentru cresterea  sigurantei si  eficientei
tratamentului pacientilor cu co-infectie TB/HIV, este
necesard o investigare suplimentard a mecanismelor
interactiunilor medicamentoase care influenteaza
intervalul QT si identificarea factorilor genetici care
predispun la cardiotoxicitate. Cercetarile suplimentare
pentru dezvoltarea de medicamente antituberculoase
noi, cu un impact mai redus asupra intervalului QT, ar
putea diminua efectele adverse si imbunatati calitatea
vietii pacientilor. Un domeniu important ramaéne,
de asemenea, dezvoltarea unor abordari terapeutice
alternative, care sa minimizeze efectul cumulativ al
terapiei combinate [Saitoh et al., 2018].
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