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Rezumat
A fost efectuată senteza unor programe naţionale şi 

recomandărilor organizaţiilor internaţionale  în controlul 
tuberculozei cu scopul aprecierii la etapa actuală a expe-
rienţei şi practicii internaţionale în depistarea şi diagnos-
ticarea tuberculozei. Au fost evidenţiate cele mai raţionale 
strategii în depistarea şi diagnosticarea tuberculozei, care 

contribuie de a menţine  la un nivel inferior răspîndirea 
tuberculozei, a fost determinată corelaţia cu strategia in-
ternaţională „Sop TB Strtegy”,  susţinută de Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii

Summary
The International concept in the management 

of tuberculosis in contemporary epidemiological 
conditions

 It was made an analytical review of the national 
guidelines and recommendations of leading international 
organizations in the control of tuberculosis in order to defi ne 
the currently available advanced international experience 
and practice in detecting and diagnosing tuberculosis. The 
most rational strategies for the detection and diagnosis 
of tuberculosis, which assisted in maintaining the low 
tuberculosis prevalence rates, were singled out; it was 
determined the correlation with the international strategy 
“Stop Tuberculosis strategy” sponsored by the World 
Healh Organization.
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În tările economic dezvoltate afecţiunile medica-
mentoase ale fi catului (AMF) ocupă un loc considera-
bil în structura morbidităţii şi mortalităţii populaţiei. 
Din milioanele de substanţe chimice cunoscute se uti-
lizează peste 63000 dintre care 55000 ca medicamen-
te ce prezintă pericol pentru om. Anual peste 1 mln 
de persoane suferă de efectele adverse ale farmacote-
rapiei dintre care 180000 decedează cu un prejudiciu 
economic de 136 mln. dolari. Frecvenţa AMF nu este 
cunoscută, dar se estimează de la 0,1 până la 13,9 la 
100000 populaţie. Mai frecvent aceasta se determi-
nă în baza informaţiilor separate deoarece nu există 
studii farmacoepidemiologice ample în acest aspect. 
Conform datelor literaturii mondiale în structura ma-
ladiilor acute şi cronice ale fi catului AMF constitu-
ie de la 0,7 până la 20%. Printre cele mai frecvente 
medicamente hepatotoxice se menţionează: parace-
tamolul, preparatele antituberculoase, antitumorale 
şi antivirale, anabolizantele steroidiene, androgenii, 
estrogenii, statinele, anticoagulantele cumarinice, fe-
notiazinele, amiodarona, carbamazepina, fenitoina, 
acidul valproic, eritromicina, sulfamidele, co-trimo-
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xazolul, nitrofurantoina, fl uconazolul, ketoconazolul, 
metimazolul, propiltiouracilul, fl uoxetina, acarboza, 
halotanul, orlistatul etc. [17, 18, 24].

Afecţiunile medicamentoase ale fi catului induse 
de preparatele antituberculoase constituie o cauză 
substanţială a micşorării dozelor şi diminuării efi ca-
cităţii tratamentului, precum şi o pondere importantă 
în morbiditatea şi mortalitatea populaţiei. Creşterea 
asimptomatică a activităţii transaminazelor  este o 
manifestare comună a tratamentului antituberculos, 
iar hepatotoxicitatea ce nu a fost recunoscută la timp 
şi/sau nu s-a suspendat tratamentul la timp poate fi  
fatală. Reacţiile adverse ale preparatelor antitubercu-
loase, de rând cu diminuarea efi cacităţii tratamentu-
lui, reduc complianţa pacienţilor la el, iar aceasta va 
fi  crucială pentru bolnavii cu formle active de tuber-
culoză pentru un tratament de durată. În aceste ca-
zuri poate fi  necesară trecerea la preparatele de linia a 
doua, care uneori pot da un răspuns suboptimal [2, 8, 
9,15, 16, 19, 21, 23].

La baza aprecierii gradului de hepatotoxicitate 
a medicamentelor în studiile şi trialurile clinice se 
folosesc criteriile Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii 
(OMS) după care evidenţiază în dependenţă de  ac-
tivitatea alaninaminotransferazei (AlAT): gradul I 
(minim) – AlAT sub 2,5 norme (51-125 U/L); grdul 
II (mic) – AlAT între 2,5 -5 norme (126-250 U/L); 
gradul III (moderat) – AlAT între 5-10 norme (251-
500 U/L); gradul IV (sever) – AlAT peste 10 norme 
(peste 500 U/L) [15].

Hepatotoxicitatea este cea mai frecventă şi impor-
tantă reacţie adversă a preparatelor antituberculoase, 
îndeosebi în cazul polichimioterapiei. Incidenţa AMF 
induse de acestea variază de la 2% la 47% [2, 9, 15, 
19, 21,23]. Aceasta este determinată de faptul că cel 
mai frecvent se aplică terapia combinată, iar date des-
pre hepatotoxicitatea fi ecărui preparat antituberculos 
sunt limitate, fi ind studiate preponderent în cercetări 
experimentale. O incidenţă mai mare se constată în 
ţările în curs de dezvoltare din Africa, Asia, America 
de Sud şi alte regiuni din cauza epidemiilor de tuber-
culoză. În acelaşi timp în ţările dezvoltate creşterea 
numărului cazurilor de tuberculoză şi  incidenţei afec-
ţiunilor hepatice induse de preparatele antituberculoa-
se se datorează erei terapiei imunosupresive [9].

Meta-analiza hepatotoxicităţii preparatelor anti-
tuberculoase a demonstrat o incidenţă de 1,1% la ad-
ministrarea rifampicinei, 1,6% - a isoniazidei şi 2,6% 
la utilizarea simultană a isoniazidei şi rifampicinei. 
Concomitent s-a constatat  un potenţial hepatotoxic 
major la asocierea pirazinamidei în diferite regime cu 
o dependenţă de doză a preparatului [16].

Hepatita medicamentoasă, îndusă de isoniazidă 
se poate constata la 21 din 1000 de pacienţi, care în 
5-10% poate fi  cauza decesului. Riscul hepatotoxici-

tăţii isoniazidei constituie 0,3% la pacienţii până la 30 
de ani şi creşte la 2 % la cei peste 50 de ani. Creşterea 
activităţii AlAT se poate constata la 10-30% bolnavi 
în primele 10 săptămâni de tratament, iar perioada 
latentă a hepatitei poate varia de la 1 săptămână la 
6 luni şi mai mult (în mediu 8-12 săptămâni). Isonia-
zida, în cazul monoterapiei, poate fi  responsabilă de 
creşterea activităţii transaminazelor la 0,5% pacienţi, 
în timp ce profi laxia cu rifampicină poate fi  responsa-
bilă de hepatotoxicitate la 1-2 % bolnavi. Pirazinami-
da în dozele de 40-70 mg/kg a demonstrat o incidenţă 
majoră a hepatotoxicităţii din care cauză actualmente 
sunt recomandate doze de 20-30 mg/kg care au mic-
şorat semnifi cativ incidenţa reacţiilor adevrse din par-
tea fi catului [9, 15].

Patogeneza hepatotoxicităţii. Hepatotoxicitatea 
preparatelor antituberculoase se presupune că ar fi  de-
pendentă de doză, îndeosebi isoniazidă, rifampicină 
şi pirazinamidă, deşi nu s-a relatat cu certitudine co-
relaţia dintre nivelul plasmatic şi incidenţa leziunilor 
hepatice. Hipersensibilitatea ar putea fi  implicată în 
unele cazuri de hepatite, în special la pacienţii care 
prezintă concomitent prurit, febră, artralgie şi eozino-
fi lie. S-a raportat că alterarea statusului antioxidant cu 
intensifi carea proceselor de peroxidare a lipidelor pot 
fi  rezultatul dezvoltării stresului oxidativ la utilizarea 
isoniazidei şi rifampicinei.  Un mecanism aditiv sau 
sinergic al hepatotoxicităţii isoniazidei şi rifampici-
nei poate fi  inducerea enzimelor hepatice cu creşterea 
acumulării metaboliţilor toxici. Hepatitele induse de 
preparatele antituberculoase de asemenea pot fi  deter-
minate de fenotipul acetilator, precum şi de polimor-
fi smul genetic, inclusiv a citocromului P-450 (CYP 
2E1 etc.), glutation-S-transferazei şi a complexului de 
histocompatibilitate clasa II (HLA-DQ-alele) [16].

 Mecanismele hepatotoxicităţii preparatelor anti-
tuberculoase nu sunt  pe deplin elucidate. Majoritatea 
preparatelor antituberculoase sunt liposolubile, iar 
eliminarea lor trebuie să fi e urmată de o biotransfor-
mare în metaboliţi hidrosolubili. În cadrul fazei I are 
loc oxidarea sau demetilarea prin intermediul citocro-
mului P-450 cu formarea unor metaboliţi intermediari 
toxici. Aceştea urmează ca în faza a II-a să se supună 
glucurono- sau sulfoconjugării cu transformarea în 
metaboliţi netoxici. O parte din metaboliţii interme-
diari pot fi  inactivaţi prin glutation (GSH) cu parti-
ciparea glutation-S-transferazei (GST). În eliminarea 
preparatelor şi/sau metaboliţilor lor pot  juca un rol 
important transportorii (de exemplu, glicoproteina P 
etc.) şi receptorii nucleari (de exemplu, receptorii X-
pregnani etc.) care asigură faza a III-a de metaboliza-
re [2, 15, 16, 19, 21].

Preparatle antituberculoase după gradul hepato-
toxicităţii se divizează în: remedii cu potenţial mare 
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(isoniazida, rifampicina, rifabutina, pirazinamida, 
etionamida, protionamida, acidul para-aminosalici-
lic) şi mic sau foarte mic (streptomicina, canamicina, 
amikacina, capreomicina, etambutol, ofl oxacina, le-
vofl oxacina, ciprofl oxacina, cicloserina).

Isoniazida. Se consideră că hepatotoxicitatea este 
de tip idiosincrazic, care nu depinde de proprietăţile 
farmacologice ale preparatului. La pacienţii suscepti-
bili ea poate fi  determinată şi de doză. În acelaşi timp 
nu s-a constatat ca hepatotoxicitatea izoniazidei să fi e 
rezultatul unei hipersensibilităţi sau o reacţie alergică, 
dar cel mai probabil ea este cauzată de metaboliţii ei 
[15].

Metabolizarea isoniazidei are loc cu participarea 
N-acetiltransferazei tip 2 (NAT2), amidazei şi cito-
cromului P-450 – CYP 2E1. Calea predominantă de 
metabolizare este  acetilarea prin intermediul NAT2 
cu formarea acetilisoniazidei. Isoniazida şi acetili-
soniazida pot fi  hidrolizate sub acţiunea amidazei în 
hidrazină şi acetilhidrazină respectiv şi acid izonico-
tinic. La rândul său acetilhidrazina poate fi  hidrolizată 
în hidrazină, iar ultima poate fi  acetilată (cu participa-
rea NAT2) în acetilhidrazină. Ultima, de asemenea, 
sub infl uenţa NAT2 se transformă în diacetilhidra-
zină. Hifrazina, deşi iniţial se presupunea că aceti-
lizoniazida, se consideră principalul metabolit toxic 
al isoniazidei, iar formarea ei depinde de coraportul 
activităţii NAT2 şi amidazei (15,19). Studiile recente 
au demonstrat că hidrazina prin oxidare poate forma 
un şir de metaboliţi reactivi (hidrozone, radicali nitro-
geni, diazene etc.) ce de asemenea pot fi  responsabili 
de hepatotoxicitate [2,15].

Metabolismul isoniazidei este, în mare parte, de-
terminat de polimorfi smul genetic al NAT2. S-a con-
statat că acetilatorii lenţi sunt mai susceptibili de a 
dezvolta AMF, iar acestea sunt mai frecvent şi mai 
grave ca la acetilatorii rapizi (51,2% versus 25%). În 
acest caz la acetilatorii lenţi o parte mai considerabilă 
a isoniazidei se metabolizează prin intermediul ami-
fazei, iar acetilhidrazina acumulată de asemenea este 
hidrolizată în hidrazină [15,19]. 

De asemenea s-a constatat o corelaţie între po-
limorfi smul genetic al NAT2, parametrii farmaco-
cinetici şi parametrii de laborator (AlAT, AsAT, FA, 
GGTP) în cazul tratamentului zilnic şi intermitent. 
Astfel, la acetilatorii lenţi deja peste o lună de trata-
ment se depista o majorare a activităţii transamina-
zelor, îndeosebi AlAT, care continua să crească la 2 
luni. Concomitent s-a remarcat că la utilizarea zilnică 
a preparatelor antituberculoase activitatea enzimelor 
creştea mai semnifi cativ decât în cazul regimului in-
termitent. Şi în aceste condiţii hiperfermentemia era 
mai marcată la acetilatorii lenţi. Aceste date prezintă 
un interes deosebit prin prizma medicinii personali-

zate cu argumentarea dozelor şi regimului de dozare 
[19].

Studiile clinice de asemenea au demonstrat că 
riscul hepatotoxicităţii preparatelor antituberculoase 
creşte în cazul depistării în ser a anticorpilor către an-
tigenii hepatitelor virale B şi C, prezenţei maladiilor 
tubului digestiv, HIV/SIDA, infecţiilor virale respira-
torii. Astfel, heterogenitatea genetică după viteza N-
acetilării determină sensibilitatea la preparat, iar vari-
antele ei – micşorarea efi cacităţii (acetilatorii rapizi) 
şi idiosincrazia şi reacţiile adverse (acetilatorii lenţi). 
În aceste condiţii, având datele fenotipului acetilării 
şi genotipul NAT2, se poate cu o mare probabilitate 
de a prognoza şi frecvenţa, şi viteza de dezvoltare şi 
gravitatea AMF [19, 21,23].

Studiile de genetică umană au demonstrat că CYP 
2E1 este implicat în hepatotoxicitate preparatelor an-
tituberculoase, şi în primul rând a isoniazidei. Astfel, 
creşterea activităţii CYP 2E1 este responsabilă de o 
producere mai marcată a metaboliţilor hepatotoxici. 
Cercetările experimentale au remarcat că isoniazida şi 
hidrazina induc CYP 2E1. În acelaşi timp isoniazida 
a diminuat activitatea CYP 1A2, 2A6, 2C19 şi 3A4, 
iar CYP 1A2 determină inactivarea hidrazinei. Datele 
expuse sugerează ipoteza că isoniazida prin inducţia 
(CYP 2E1) sau supresia (CYP 1A2, 2A6, 2C19, 3A4) 
enzimelor citocromului P-450 poate creşte propria 
hepatotoxicitate [3,15].

Un rol important în hepatotoxicitatea isoniazidei 
îl poate avea şi stresul oxidativ [3, 15]. Administrarea 
isoniazidei sau hidrazinei la şobolani s-a soldat cu di-
minuarea nivelului GSH, activităţii GST, superoxid- 
dismutazei, catalazei. Utilizarea în aceste condiţii a 
N-acetilcisteinei (donator de grupe SH ce intensifi -
că trecerea glutationului oxidat (GSSG) în cel redus 
(GSH)) a demonstrat un efect hepatoprotector la ani-
malele tratate cu isoniazidă şi rifampicină. S-a depis-
tat că  pacienţii trataţi cu preparate antituberculoase 
prezintă un nivel redus de GSH şi crescut de dialde-
hidă malonică (DAM), parametru ce demonstrează 
dezvoltarea stresului oxidativ. Deşi studiile in vitro 
au relevat că hepatotoxicitatea indusă de isoniazidă 
nu corelează direct cu deplaţia GSH, se consideră că 
aceasta refl ectă perturbările metabolismului produse-
lor intermediare ce cauzează toxicitatea [11, 14,15].

Hidrazina, ca metabolit toxic al isoniazidei, in-
duce hepatotoxicitatea datorită stresului oxidativ prin 
creşterea nivelului speciilor reactive ale oxigenului şi 
formarea proteinelor carbonilice. De asemenea meta-
bolitul intensifi că formarea endogenă de peroxid de 
hidrogen care rezultă o lezare a membranei lizozoma-
le, prăbuşirea potenţialului membranar al mitocondri-
ilor şi dezvoltarea unui proces infl amator [11].

În studiile in vitro s-a constatat că hepatocitele 
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umane sunt mai sensibile la acţiunea toxică a isoni-
azidei decât cele de şobolan la concentraţiile ce se 
constată la administrarea preparatului în cadrul trata-
mentului tuberculozei. Hepatotoxicitatea preparatului 
se manifestă prin micşorarea viabilităţii hepatocitelor, 
nivelului GSH şi secreţiei albuminei. În aceste condi-
ţii rifampicina a potenţat hepatotoxicitatea isoniazidei 
doar în cultura de hepatocite umane fără a o infl uenţă 
în cea de şobolani. Acest efect al rifampicinei se da-
torează activării CYP 2E1 [12].

Rifampicina. Calea principală de metabolizare 
este dezacetilarea cu transformarea în dezacetilrifam-
picină şi hidroliza separată la 3-formil rifampicină. 
Mecanismul hepatotoxicităţii nu este cunoscut. Ri-
fampicina poate produce disfuncţie hepatocelulară în 
termenele precoce ale tratamentului care se rezolvă la 
suspendarea preparatului. Nu este evidentă prezenţa 
unui metabolit toxic [15].

Rifampicina este un potenţial inductor al citocro-
mului P-450 în fi cat şi intestin cu intensifi carea me-
tabolismului mai multor compuşi. Utilizarea conco-
mitentă a rifampicinei cu isoniazida este asociată cu 
creşterea hepatotoxicităţii derivatului hidrazinic prin 
hidroliza acestuia şi producerea hidrazinei, îndeosebi 
la acetilatorii lenţi [12, 15, 16].

Rifampicina de asemenea creşte nivelul plasma-
tic al preparatelor antiretrovirale cu majorarea riscu-
lui hepatotoxicităţii [15].

Pirazinamida. Pirazinamida este convertită în 
acid pirazinoic şi ulterior oxidată la acid 5-hidroxipi-
razinoic cu participarea xantinoxidazei. Nu s-a con-
statat modifi carea perioadei de îmjumătăţire a pre-
paratului pe parcursul tratamentului ce indică despre 
absenţa inducţiei enzimelor în metabolismul pirazi-
namidei. Nu este clar dacă în instalarea hepatotoxici-
tăţii este implicată pirazinamida sau metabolitul său. 
Studiile pe şobolani au arătat că pirazinamida inhibă 
activitatea citocromului P-450 (2B, 2C, 2E1, 3A), 
însă aceste date nu au fost confi rmate pe ribozomii 
hepatici la om [15].

Tratamentul profi lactic al tuberculozei laten-
te timp de 2 luni cu rifampicină şi pirazinamidă s-a 
dovedit a prezenta o hepatotoxicitate mai frecventă 
şi mai gravă (8-13% în comparaţie cu 1-4%) faţă de 
utilizarea timp de 6 luni a isoniazidei, precum şi în 
cazul tratamentului standard (isoniazidă, rifampicină, 
pirazinamidă) al tuberculozei active. Un şir de autori 
presupun că cauza primară ar fi  pirazinamida. Se con-
sideră că în cazul tratamentului tuberculozei latente 
pacienţii ingerează o cantitate mai mare de alcool ca 
în tratamentul standard, ce creşte riscul hepatotoxici-
tăţii. Se relatează că isoniazida ar micşora hepatoto-
xicitatea rifampicinei şi pirazinamidei, dar nu e clar 
mecanismul [7, 15, 16].

Factorii de risc. În diferite regiuni ale globului 
s-au depistat variaţi factori de risc ce explică şi inci-
denţa diferită a afecţiunilor medicamentoase ale fi ca-
tului induse de preparatele antituberculoase. Printre 
factorii de risc se enumără: vârsta înaintată (peste 60  
de ani), sexul femenin, indexul mic al masei corporale 
sau malnutriţia (micşorarea clearanceului şi creşterea 
nivelului plasmatic), formele extinse de tuberculoză, 
modifi cările fl uxului hepatic, maladiile fi catului (he-
patitele virale etc.), diabetul zaharat, hipoproteinemia 
şi hipoalbuminemia (modifi carea cuplării sau distri-
buţiei), maladiile asociate (HIV/SIDA etc.), factorii 
genetici, pacineţii cu transplant de organe şi terapia 
imunosupresivă, utilizarea concomitentă a altor me-
dicamente (paracetamol, anticonvulsivante etc.) [2, 8, 
9,  13, 15, 16].

Un studiu prospectiv al incidenţei reacţiilor hepa-
totoxice induse de preparatele antituberculoase a de-
monstrat o frecvenţă de 18,2% la pacineţii cu factorii 
de risc în comparaţie cu 5,8% la cei fără aceştea. În 
acelaşi timp o hepatotoxicitate severă (AlAT peste 10 
norme) s-a constatat la 6,9% din bolnavii cu factori 
de risc versus 0,4% fără aceştea. 

Pacineţii cu HIV/SIDA prezintă un risc crescut 
al hepatotoxicităţii preparatelor antituberculoase prin 
alterarea activităţii căilor oxidative. E cunoscut că 
inhibitorii non-nucleozidici (nevirapina, didanozina, 
stavudina etc.) şi inhibitorii proteazei (ritonavir, indi-
navir, sacvinavir etc.) posedă hepatotoxicitate riscul 
căreia creşte în cazul coinfecţiei cu tuberculoză (de 
la 2% la 18%).

Pacienţii cu maladii hepatice preexistente prezin-
tă un risc sporit pentru dezvoltarea reacţiilor hepa-
totoxice în cazul tratamentului cu  preparatele anti-
tuberculoase. Hepatitele virale B şi C cresc de circa 
3-5 ori riscul infectării cu tuberculoză şi dezvoltării 
hepatotoxicităţii [9, 15, 16].

Printre factorii genetici e necesar de menţionat 
polimorfi smul genetic al NAT2, tipurile homozigote 
ale CYP 2E1 şi GST, receptorilor X-pregnani (PXR) 
ce induc activitatea CYP 3A4 [15, 16].

Alcoolismul reprezintă un factor de risc crescut al 
hepatotoxicităţii preparatelor antituberculoase datori-
tă inducţiei enzimate, şi în primul rând al CYP 2E1.

Studiul prospectiv de cohortă a demonstrat că 
administrarea concomitentă a ranitidinei, metotrexa-
tului, metildopei, co-trimoxazolului, pioglitazonei, 
anticonvulsivantelor, acetaminofenului şi statinelor 
prezintă factori de risc în potenţierea hepatotoxicităţii 
preparatelor antituberculoase [8].

Managementul hepatotoxicităţii preparatelor 
antituberculoase include: monitorizarea simptome-
lor clinice (icter, greaţă, vomă etc.); evitarea alcoo-
lului; monitorizarea funcţiilor hepatice (activităţii 
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transaminazelor, fosfatazei alcaline, nivelului biliru-
binei etc.), îndeosebi la persoanele cu factori de risc 
[15, 16]. Societatea Toracică Americană a elaborat 
managementul monitorizării funcţiilor fi catului pe 
parcursul tratamentului cu preparate antituberculoase 
(schema 1).

 Tratamentul hepatopatiilor. Actualmente, re-
ieşind din medicina bazată pe dovezi, nu există un 
tratament specifi c. Excepţie poate face utilizarea unor 
antagonişti (antidoturi) în afecţiunea medicamentoasă 
a fi catului indusă de paracetamol (N-acetilcisteina), 
preparatele fi erului (deferoxamina), oxidanţi (antio-
xidanţii, silimarina) etc. [18]. 

În cazul apariţiei primelor simptome clinice ale 
AMF mai întâi se suspendează, dacă e posibil, pre-
paratul. În multe cazuri manifestările clinice sunt ab-
sente, iar la examinarea parametrilor de laborator se 
constată o creştere minimă, moderată sau tranzitorie 
a transaminazelor şi nu există o schemă alternativă de 
tratament (de exemplu, în tuberculoză, HIV, tumori 
etc.) farmacoterapia se poate  continua cu un control 
riguros al enzimelor hepatice şi simptomelor clinice 
[17, 18, 20]. În aceste situaţii medicul trebuie să ia 
decizii asupra tratamentului medicamentos care să 

asigure: protecţia hepatocitelor de lezare; restabilirea 
structurilor membranare; prevenirea sau regresia ste-
atozei; retenţia progresiei fi brozei; preîntâmpinarea 
progresiei dereglărilor morfologice; efectuarea terapi-
ei de bază (absenţa interacţiunilor medicamentoase).  
Un şir de autori pentru tratamentul AMF recomandă 
hepatoprotectoarele: fosfolipidele esenţiale, silima-
rina şi analogilor ei, ademetionina, acidul ursodezo-
xicolic, arginina, betaina, antioxidanţii etc. [17, 18, 
20, 24]. Hepatoprotectoarele se utilizează în caz că 
în fi cat au loc următoarele procese patologice: necro-
za hepatocitelor, infi ltraţia lipidică, colestaza intra- şi 
extralobulară, fi broza [18, 24].

În efectuarea unui tratament raţional al AMF e 
necesar de a cunoaşte particularităţile farmacodi-
namice şi farmacocinetice ale hepatoprotectoare-
lor, rezultatele studiilor experimentale şi clinice, 
precum şi aspectele patogenetice ale leziunii hepa-
tice induse de medicamentul respectiv. Aceasta va 
permite o selctare adecvată şi diferenţiată a hepa-
toprotectoarelor şi asigurarea efi cacităţii şi inofen-
sivităţii [18].

În studiile experimentale s-a demonstrat  efectul 
protector al N-acetilcisteinei şi silimarinei în afecţiu-

Controlul iniţial al funcţiilor fi catului la toţi bolnavii
                 Funcţia N   →  ↓                                                               ↓ ← transaminazele↑
                                    Nu necesită                                       controlul funcţiilor fi catului
                                    monitorizarea                                   (2 ori/săptămână 8 săptămâni)
                                           ↓                                                                ↓
                                    Semne sau                                                        ↓ AlAT>2N→ controlul fun-
                                    Simptome ale AMF                                          ↓                       cţiilor după
                                                                                                              ↓                      1-2 săpt. dacă
                                     Maladii hepatice                                              ↓                      2 săpt. au fost 
                                     preexistente                                                     ↓                       normale
                                             ↑                                                               ↓
                                      Hepatita B/C                                                   ↓ AlAT>5N sau >3N cu 
                                      serologic în                                                      ↓               prezenţa simpto- 
                                      grupele de risc                                                 ↓                melor
                                                                                                               ↓
                                                                                                               ↓
                                    Tratament non-hepatotoxic ← uneori ← suspendarea tuturor preparatelor
                                    temporar                                                            ↓
                                                                                                               ↓ ←normalizarea funcţiilor
                                                                                                               ↓      fi catului (AlAT<2N)
                         Peste 3-7 zile ← RIF este tolerată ← restartarea cu RIF (singur sau cu etambutol)
                         restartarea                                                                      ↓
                         cu  IZN                                                                          ↓
  Nu sunt disfuncţii ↓  → apariţia simptomelor sau ↑AlAT  →  suspendarea următorului preparat
 ale fi catului            ↓                                                                               
                                ↓ → în caz de tratament prelungit    →  nu se recomandă pirazinamida, dar        
                                ↓          sau AMF severe                          se suplimentează altul (etambutol,
                 Continuarea                                                            fl uorchinolone, cicloserina)
                  tratamentului
Schema 1. Managementul pacienţilor cu afecţiuni medicamentoase ale fi catului (AMF) la utilizarea preparatelor 
antituberculoase
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nile medicamentoase ale fi catului induse de prepara-
tele antituberculoase [15].

Pentru tratamentul patogenetic al hepatopatiilor 
induse de preparatele.antituberculoase se recomandă 
remaxolul (acid succinic, inozină (riboxină), nicotina-
midă, metionină, NaCl, KCl, CaCl2, N-metilglucami-
nă), un remediu cu efect antihipoxant şi antioxidant. 
În studiile experimentale s-a constatat efi cacitatea re-
maxolului în afecţiunile hepatice induse prin etanol, 
tetraclorura de carbon, ciclofosfamidă şi preparatele 
antituberculoase. În cadrul studiului clinic multicen-
tric s-a remarcat efi cacitatea remaxolului la pacienţii 
cu hepatite virale datorită acţiunii hepatoprotectoare, 
antihipoxante, anticolestatice şi membranostabiliza-
toare [21]. Autorii au demonstrat benefi ciul prepra-
tului la bolnavii cu afecţiunea fi catului în urma po-
lichimioterapiei antituberculoase prin ameliorarea ta-
bloului clinic (sindromul dispeptic şi astenovegetativ, 
hepatomegalia), sindromului citolitic (AlAT, AsAT) 
şi colestatic (FA, GGTP, bilirubina) la ambele grupe 
de pacienţi după tipul de acetilare, dar care era mai 
intens la acetilatorii rapizi [21, 22, 23].

În studii experimentale şi clinice s-a constatat că 
includerea acizilor graşi nesaturaţi omega-3 în trata-
mentul afecţiunilor hepatice, provocate de asocierea 
isoniazidă+rifampicină+pirazinamidă, a contribuit la 
normalizarea activităţii transaminazelor şi anihilarea 
dereglărilor morfologice în fi cat. 

Vitamina E în studiile experimentale a demonstrat 
un efect hepatoprotector important la administrarea 
rifampicinei, în timp ce vitamina C a determinat un 
efect nesemnifi cativ.

Utilizarea silimarinei (100 mg/kg/zi timp de 45 
zile) a contribuit la normalizarea parametrilor biochi-
mici şi tabloului histologic la şobolanii cu diabet şi 
afecţiunea fi catului indusă prin isoniazidă, rifampici-
nă şi pirazinamidă. Acest efect al silimarinei era po-
tenţiat de tratamentul cu insulină [13].

Tratamentul afecţiunilor hepatice induse de pre-
paratele antituberculoase se bazează pe principiile 
patogenetice. În studiile experimentale s-a constatat 
cu certitudine o corelaţie strânsă între  dezvoltarea 
leziunilor hepatice şi stresul oxidativ. S-a stabilit că 
silimarina, acidul garlic, N-acetilcisteina şi alte he-
patoprotectoare vegetale manifestă efect benefi c în 
aceste condiţii prin efectul antioxidant şi inhibarea 
CYP 2E1 [3]. La modelarea hepatotoxicităţii prin 
isoniazidă+rifampicină şi isoniazidă+rifampicină+
pirazinamidă s-a constatat o creştere  peste 2 ori a ac-
tivităţii AlAT şi cu 75% a AsAT şi FA, o micşorare a 
nivelului proteinelor totale şi albuminei cu majora-
rea conţinutului bilirubinei de 2 ori, precum şi dez-
voltarea steatozei şi necrozei hepatocitelor. Totodată 
s-a remarcat că pirazinamida nu potenţa toxicitatea 

isoniazidei şi rifampicinei. Utilizarea silimarinei în 
aceste condiţii a contribuit la normalizarea activităţii 
enzimelor, nivelului proteinelor totale, albuminei şi 
bilirubinei, precum şi a dereglărilor histologice [3]. 
Studiile recente au relevat că silimarina exercită efect 
protector prin inhibarea izoenzimelor CYT P-450, 
creşterea capacităţii antioxidante a fi catului, capta-
rea radicalilor liberi ai oxigenului, inhibarea sintezei 
citokinelor proinfl amatorii şi infl uenţarea apoptozei. 
Autorii recomandă silimarina ca un supliment paci-
enţilor ce urmează tratament cu preparate antituber-
culoase pentru preîntâmpinarea afecţiunilor hepatice, 
precum şi a altor reacţii adverse ale acestora. 

Studiile experimentale pe şobolani au relevat că 
carotenoizii în doze de 10 şi 20  mg/kg au manifestat 
un efect hepatoprotector parţial prin reducerea activi-
tăţii transaminazelor şi normalizarea tabloului histo-
logic la circa 1/3 din animale în afecţiunea hepatică 
indusă prin isoniazidă+rifampicină. În acelaşi timp 
dozele de 2,5 şi 5 mg/kg nu au fost efcetive, iar cele 
peste 20 mg/kg nu au amplifi cat efectul hepatopro-
tector (Pal R.et al., 2008) Autorii remarcă că efectul 
benefi c al carotenoizilor se datorează acţiunii antio-
xidante. 

Acidul lipoic şi aminoguanina au manifestat efect 
protector în cazul afecţiunii hepatice induse prin 
isoniazidă+rifampicină relevat prin diminuarea pero-
xidării lipidelor şi conţinutului oxidului nitric, resta-
bilirea activităţii SOD, catalazei şi mieloperoxidazei 
şi nivelului GSH, precum şi prin preîntâmpinarea de-
reglărilor morfologice [11].

Pornind de la conceptul terapiei patogenetice a 
afecţiunilor medicamentoase induse de medicamente, 
inclusiv de preparatele antituberculoase, considerăm 
oportun de a argumenta utilizarea preparatelor cu 
efecte polivalente în tratamentul hepatopatiilor medi-
camentoase. În acest context prezintă interes prepara-
tele entomologice (entoheptin, imuheptin, imupurin) 
datorită componenţilor săi şi efectului hepatoprotec-
tor, imunomodulator, antioxidant, antiinfl amator, an-
tiviral etc. [4, 5].

Studiul produselor biologic active, obţinute la 
diverse etape de dezvoltare a insectelor (ouă, pupe) 
ne-au demonstrat că la o anumită etapă de dezvoltare 
a insectelor se constată o diferenţă în conţinutul com-
ponenţilor esenţiali: proteine, lipide, glucide, antioxi-
danţi.  Acestea sunt concludente cu sensul dezvoltării 
insectelor la etapele lor intermediare.

Date importante au fost obţinute şi la analiza cali-
tativă şi cantitativă a proteinelor, lipidelor. Astfel, s-a 
constatat că în componenţa proteinelor sunt prezenţi 
majoritatea aminoacizilor esenţiali şi non-esenţiali. 
Aceste date ne permit să conchidem că insectele în 
procesul activităţii sale pot sintetiza diverse protei-
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ne cu funcţii foarte variate şi importante. Recent din 
larvele unor insecte au fost extrase nişte peptide ce 
manifestă proprietăţi antivirale. Ulterior s-au sinteti-
zat analogi cu un lanţ scurt de 10-15 aminoacizi (alo-
chine, alostatine).

Acţiunea benefi că asupra fi catului s-a manifes-
tat în afecţiunile hepatice experimentale induse prin 
paracetamol, tetraclorura de carbon şi fenilefrină. În 
aceste cazuri preparatele entomologice manifestau o 
acţiune hepatoprotectoare prin reducerea activităţii 
enzimelor (AlAT, AsAT, FA, GGTP, LDH), precum 
şi prin ameliorarea parametrilor metabolici. Studiul 
proprietăţilor antioxidante ne permit să conchidem, 
că entoheptinul şi imuheptinul preîntâmpină efectele 
negative ale hepatotoxicelor asupra activităţii antio-
xidante totale (AAT) şi nivelului hidroperoxizilor, în 
timp ce imupurinul practic nu infl uenţează aceste ac-
ţiuni ale CCl4 şi paracetamolului.  În aceste condiţii 
imuheptinul anihilează acţiunea prooxidantă a CCl4 
şi paracetamolului, în timp ce entoheptinul e mai 
efectiv ca cea a tetracolurii. E necesar de remarcat, 
că entoheptinul în cazul afecţiunii toxice induse de 
CCl4 creşte atât nivelul AAT, cât şi reduce intensita-
tea formării hidroperoxizilor, iar în leziunea produsă 
de paracetamol infl uenţele sunt mai puţin relevante. 
Imuheptinul în ambele cazuri de hepatotoxicitate mo-
difi că mai esenţial  nivelul hidroperoxizilor, iar AAT 
este benefi c infl uenţată în hepatita toxică indusă de 
analgezic. Astfel, preparatele entomologice entohep-
tin şi imuheptin manifestă proprietăţi antioxidante în 
afecţiunile toxice ale fi catului relevate prin menţine-
rea potenţialului antioxidant şi preîntâmpinarea pro-
ceselor peroxidării lipidelor [4, 5].

Testările clinice la pacienţi cu hepatite virale au 
demonstrat o efi cacitate înaltă a preparatelor entomo-
logice (entoheptin, imuheptin şi imupurin). Aceasta 
se manifesta prin ameliorarea simptomelor clinice, 
reducerea sindromului de citoliză (nivelului transa-
minazelor) şi colestază (conţinutului bilirubinei, fos-
fatazei alcaline), precum şi a proceselor de peroxidare 
lipică şi statusului imun. La pacienţii cu hepatită cro-
nică virală C care au urmat tratament cu entoheptin 
şi imupurin s-a constatat o diminuare a proceselor de 
peroxidare a lipidelor (scădeea dialdehidei malonice 
şi conjugaţilor dienici) şi o intensifi care a sistemului 
antioxidant (majorarea nivelului superoxiddismuta-
zei, catalazei şi ceruloplasminei) [1].

Utilizarea imupurinului la pacienţii cu hepatită 
cronică virală C s-a soldat cu  ameliorarea imunităţii 
celulare (creşterea T-limfocitelor, T-helperilor/induc-
tori , T-limfocitelor citotoxice) şi humorale (majora-
rea B-limfocitelor) pe fondalul reducerii lor până la 
tratament. În acelaşi timp se reduce nivelul crescut 
al IgA, IgM şi IgG, precum şi a complexelor imune 
circulante [5].

Preparatul entomologic imupurin a fost inclus 
în tratamentul complex al bolnavilor cu HIV/SIDA 
însoţite de infecţii concomitente precum hepatitele 
virale, tuberculoza, herpes zoster, candidoză. Efi ca-
citatea tratamentului s-a manifestat prin amelioarea 
simptomelor clinice, reducerea activităţii AlAT, di-
minuarea încărcăturii virale şi o majorare nesemni-
fi cativă a limfocitelor T-helper (CD4) după 6 luni de 
administrare a imupurinului [6].

Astfel, în baza datelor obţinute, precum şi a celor 
din literatură, preparatele entomologice reprezintă o 
direcţie nouă de perspectivă în medicină şi o grupă 
de medicamente cu proprietăţi hepatoprotectoare, 
imunomodulatoare, antioxidante, antiinfl amatoare şi 
antivirale. Analiza rezultatelor obţinute nu permit să 
presupunem că preparatele în cauză pot fi  recoman-
date pentru profi laxia  şi tratamentul hepatotoxicităţii 
preparatelor antituberculoase.
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Rezumat
Deşi preparatele antituberculoase de prima linie (isoni-

azida, rifampicina, pirazinamida, etambutolul) şi combina-
ţiile lor manifestă o efi cacitate  înaltă acestea pot fi  respon-
sabile de reacţii adverse grave, inclusiv hepatotoxicitate. 
Patogeneza hepatotoxicităţii induse de preparatele antitu-
berculoase  poate fi  determinată de doza medicamentului şi 
hipersensibilitatea la el. Factorii de risc ai hepatotoxicităţii 
sunt vârsta înaintată, malnutriţia, alcoolismul, hepatitele 
virale cronice, infecţia HIV, diabetul zaharat, afecţiunile 
tuberculoase extinse, polimorfi smul genetic etc. Efect pro-
tector pot manifesta silimarina, acidul alfa-lipoic, ademeti-
onina, fosfolipidele esenţiale, tocoferolul etc.

Summary
Hepatoprotectors and hepatotoxicity of 

antituberculosis drugs
Despite the great effi cacy of  the fi rst line of antitu-

berculosis drugs (isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, 
etambutol) and its combinations can cause severe adver-
se reactions including hepatotoxicity. The patogenesis of 
drug/induced hepatotoxicity may be determined by a dose/
related toxicity and hypersensitivity to antituberculosis 
drugs.  The factors of risc for drug/induced hepatotoxici-
ty include old age, malnutrition, alcoholism, cronic viral 
hepatitis, HIV infection, extensive tuberculosis disease, 
genetic polymorphism. The potensial protective effect may 
be cauzed by silymarin, acid alpha/lipoic, ademethionine, 
essential phospholipids, tocopherol etc.
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În decursul perioadelor istorice şi al evoluţiei cu-
noaşterii ştiinţifi ce, tuberculozei pulmonare i s-au dat 
diferite explicaţii. Astfel, cărţile sanscrite, prin sfatul 
acordat tinerilor de a nu se căsători cu fete ai căror 
părinţi au fost tuberculoşi, au acreditat caracterul ere-
ditar al bolii, în mod similar Hipocrat o privea tot prin 
prisma factorului genetic, afi rmând că „un ftizie se 
naşte dintr-un ftizie”, în timp ce în epoca modernă, 
relativ recentă, Bouchardat o concepea ca un rezul-


