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Rezumat
A fost efectuatd senteza unor programe nationale si
recomandarilor organizatiilor internationale in controlul
tuberculozei cu scopul aprecierii la etapa actuald a expe-
rientei $i practicii internationale in depistarea si diagnos-
ticarea tuberculozei. Au fost evidentiate cele mai rationale
strategii 1n depistarea si diagnosticarea tuberculozei, care

contribuie de a mentine la un nivel inferior raspindirea
tuberculozei, a fost determinata corelatia cu strategia in-
ternationala ,,Sop TB Strtegy”, sustinutd de Organizatia
Mondiala a Sanatatii

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 define
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.

HEPATOPROTECTOARELE S$I
HEPATOTOXICITATEA PREPARATELOR
ANTITUBERCULOASE

N. Bacinschi, V. Ghicavii

USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Catedra farmacologie si farmacologie clinica,
Chisinau

In tarile economic dezvoltate afectiunile medica-
mentoase ale ficatului (AMF) ocupa un loc considera-
bil in structura morbiditatii si mortalitatii populatiei.
Din milioanele de substante chimice cunoscute se uti-
lizeaza peste 63000 dintre care 55000 ca medicamen-
te ce prezinta pericol pentru om. Anual peste 1 min
de persoane sufera de efectele adverse ale farmacote-
rapiei dintre care 180000 decedeaza cu un prejudiciu
economic de 136 mlin. dolari. Frecventa AMF nu este
cunoscutd, dar se estimeaza de la 0,1 pana la 13,9 la
100000 populatie. Mai frecvent aceasta se determi-
na 1n baza informatiilor separate deoarece nu exista
studii farmacoepidemiologice ample 1n acest aspect.
Conform datelor literaturii mondiale In structura ma-
ladiilor acute si cronice ale ficatului AMF constitu-
ie de la 0,7 pana la 20%. Printre cele mai frecvente
medicamente hepatotoxice se mentioneaza: parace-
tamolul, preparatele antituberculoase, antitumorale
si 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, fluconazolul, ketoconazolul,
metimazolul, propiltiouracilul, fluoxetina, acarboza,
halotanul, orlistatul etc. [17, 18, 24].

Afectiunile medicamentoase ale ficatului induse
de preparatele antituberculoase constituie o cauza
substantiala a micsorarii dozelor si diminudrii efica-
citatii tratamentului, precum si o pondere importanta
in morbiditatea si mortalitatea populatiei. Cresterea
asimptomaticd a activitatii transaminazelor este o
manifestare comuna a tratamentului antituberculos,
iar hepatotoxicitatea ce nu a fost recunoscuta la timp
si/sau nu s-a suspendat tratamentul la timp poate fi
fatala. Reactiile adverse ale preparatelor antitubercu-
loase, de rand cu diminuarea eficacitatii tratamentu-
lui, reduc complianta pacientilor la el, iar aceasta va
fi cruciala pentru bolnavii cu formle active de tuber-
culoza pentru un tratament de durati. in aceste ca-
zuri poate fi necesara trecerea la preparatele de linia a
doua, care uneori pot da un raspuns suboptimal [2, 8,
9,15, 16, 19, 21, 23].

La baza aprecierii gradului de hepatotoxicitate
a medicamentelor in studiile si trialurile clinice se
folosesc criteriile Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) dupa care evidentiaza in dependenta de ac-
tivitatea alaninaminotransferazei (AIlAT): gradul I
(minim) — AIAT sub 2,5 norme (51-125 U/L); grdul
II (mic) — AIAT intre 2,5 -5 norme (126-250 U/L);
gradul III (moderat) — AIAT intre 5-10 norme (251-
500 U/L); gradul IV (sever) — AIAT peste 10 norme
(peste 500 U/L) [15].

Hepatotoxicitatea este cea mai frecventa si impor-
tantd reactie adversa a preparatelor antituberculoase,
indeosebi in cazul polichimioterapiei. Incidenta AMF
induse de acestea variaza de la 2% la 47% [2, 9, 15,
19, 21,23]. Aceasta este determinata de faptul ca cel
mai frecvent se aplica terapia combinata, iar date des-
pre hepatotoxicitatea fiecarui preparat antituberculos
sunt limitate, fiind studiate preponderent in cercetari
experimentale. O incidentd mai mare se constatd in
tarile in curs de dezvoltare din Africa, Asia, America
de Sud si alte regiuni din cauza epidemiilor de tuber-
culoza. In acelasi timp in tarile dezvoltate cresterea
numarului cazurilor de tuberculoza si incidentei afec-
tiunilor hepatice induse de preparatele antituberculoa-
se se datoreaza erei terapiei imunosupresive [9].

Meta-analiza hepatotoxicitatii preparatelor anti-
tuberculoase a demonstrat o incidentd de 1,1% la ad-
ministrarea rifampicinei, 1,6% - a isoniazidei si 2,6%
la utilizarea simultand a isoniazidei si rifampicinei.
Concomitent s-a constatat un potential hepatotoxic
major la asocierea pirazinamidei in diferite regime cu
o dependenta de doza a preparatului [16].

Hepatita medicamentoasa, indusa de isoniazida
se poate constata la 21 din 1000 de pacienti, care in
5-10% poate fi cauza decesului. Riscul hepatotoxici-

tatii isoniazidei constituie 0,3% la pacientii pana la 30
de ani si creste la 2 % la cei peste 50 de ani. Cresterea
activitatii AIAT se poate constata la 10-30% bolnavi
in primele 10 saptamani de tratament, iar perioada
latentd a hepatitei poate varia de la 1 saptimana la
6 luni si mai mult (in mediu 8-12 saptamani). Isonia-
zida, in cazul monoterapiei, poate fi responsabila de
cresterea activitatii transaminazelor la 0,5% pacienti,
in timp ce profilaxia cu rifampicina poate fi responsa-
bila de hepatotoxicitate la 1-2 % bolnavi. Pirazinami-
da 1n dozele de 40-70 mg/kg a demonstrat o incidenta
majora a hepatotoxicitatii din care cauza actualmente
sunt recomandate doze de 20-30 mg/kg care au mic-
sorat semnificativ incidenta reactiilor adevrse din par-
tea ficatului [9, 15].

Patogeneza hepatotoxicitatii. Hepatotoxicitatea
preparatelor antituberculoase se presupune ca ar fi de-
pendentd de doza, indeosebi isoniazida, rifampicina
si pirazinamida, desi nu s-a relatat cu certitudine co-
relatia dintre nivelul plasmatic si incidenta leziunilor
hepatice. Hipersensibilitatea ar putea fi implicata in
unele cazuri de hepatite, in special la pacientii care
prezintd concomitent prurit, febra, artralgie si eozino-
filie. S-a raportat ca alterarea statusului antioxidant cu
intensificarea proceselor de peroxidare a lipidelor pot
fi rezultatul dezvoltarii stresului oxidativ la utilizarea
isoniazidei si rifampicinei. Un mecanism aditiv sau
sinergic al hepatotoxicitatii isoniazidei si rifampici-
nei poate fi inducerea enzimelor hepatice cu cresterea
acumularii metabolitilor toxici. Hepatitele induse de
preparatele antituberculoase de asemenea pot fi deter-
minate de fenotipul acetilator, precum si de polimor-
fismul genetic, inclusiv a citocromului P-450 (CYP
2E1 etc.), glutation-S-transferazei si a complexului de
histocompatibilitate clasa I (HLA-DQ-alele) [16].

Mecanismele hepatotoxicitatii preparatelor anti-
tuberculoase nu sunt pe deplin elucidate. Majoritatea
preparatelor antituberculoase sunt liposolubile, iar
eliminarea lor trebuie sa fie urmatd de o biotransfor-
mare in metaboliti hidrosolubili. in cadrul fazei I are
loc oxidarea sau demetilarea prin intermediul citocro-
mului P-450 cu formarea unor metaboliti intermediari
toxici. Acestea urmeaza ca in faza a Il-a sa se supuna
glucurono- sau sulfoconjugarii cu transformarea in
metaboliti netoxici. O parte din metabolitii interme-
diari pot fi inactivati prin glutation (GSH) cu parti-
ciparea glutation-S-transferazei (GST). in eliminarea
preparatelor si/sau metabolitilor lor pot juca un rol
important transportorii (de exemplu, glicoproteina P
etc.) si receptorii nucleari (de exemplu, receptorii X-
pregnani etc.) care asigura faza a Ill-a de metaboliza-
re [2, 15,16, 19, 21].

Preparatle antituberculoase dupa gradul hepato-
toxicitatii se divizeaza In: remedii cu potential mare
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(isoniazida, rifampicina, rifabutina, pirazinamida,
etionamida, protionamida, acidul para-aminosalici-
lic) si mic sau foarte mic (streptomicina, canamicina,
amikacina, capreomicina, etambutol, ofloxacina, le-
vofloxacina, ciprofloxacina, cicloserina).

Isoniazida. Se considera ca hepatotoxicitatea este
de tip idiosincrazic, care nu depinde de proprietitile
farmacologice ale preparatului. La pacientii suscepti-
bili ea poate fi determinati si de doza. In acelasi timp
nu s-a constatat ca hepatotoxicitatea izoniazidei sa fie
dar cel mai probabil ea este cauzata de metabolitii ei
[15].

Metabolizarea isoniazidei are loc cu participarea
N-acetiltransferazei tip 2 (NAT2), amidazei si cito-
cromului P-450 — CYP 2E1. Calea predominanta de
metabolizare este acetilarea prin intermediul NAT2
cu formarea acetilisoniazidei. Isoniazida si acetili-
soniazida pot fi hidrolizate sub actiunea amidazei in
hidrazina si acetilhidrazina respectiv si acid izonico-
tinic. La randul sau acetilhidrazina poate fi hidrolizata
in hidrazina, iar ultima poate fi acetilata (cu participa-
rea NAT2) in acetilhidrazina. Ultima, de asemenea,
sub influenta NAT2 se transforma in diacetilhidra-
zind. Hifrazina, desi initial se presupunea ca aceti-
lizoniazida, se considera principalul metabolit toxic
al isoniazidei, iar formarea ei depinde de coraportul
activitatii NAT2 si amidazei (15,19). Studiile recente
au demonstrat c¢a hidrazina prin oxidare poate forma
un sir de metaboliti reactivi (hidrozone, radicali nitro-
geni, diazene etc.) ce de asemenea pot fi responsabili
de hepatotoxicitate [2,15].

Metabolismul isoniazidei este, in mare parte, de-
terminat de polimorfismul genetic al NAT2. S-a con-
statat cd acetilatorii lenti sunt mai susceptibili de a
dezvolta AMF, iar acestea sunt mai frecvent si mai
grave ca la acetilatorii rapizi (51,2% versus 25%). in
acest caz la acetilatorii lenti o parte mai considerabila
a isoniazidei se metabolizeaza prin intermediul ami-
fazei, iar acetilhidrazina acumulata de asemenea este
hidrolizata in hidrazina [15,19].

De asemenea s-a constatat o corelatie intre po-
limorfismul genetic al NAT2, parametrii farmaco-
cinetici si parametrii de laborator (AIAT, AsAT, FA,
GGTP) in cazul tratamentului zilnic si intermitent.
Astfel, la acetilatorii lenti deja peste o luna de trata-
ment se depista o majorare a activitatii transamina-
zelor, indeosebi AIAT, care continua sa creasca la 2
luni. Concomitent s-a remarcat ca la utilizarea zilnica
a preparatelor antituberculoase activitatea enzimelor
crestea mai semnificativ decat in cazul regimului in-
termitent. Si in aceste conditii hiperfermentemia era
mai marcata la acetilatorii lenti. Aceste date prezinta
un interes deosebit prin prizma medicinii personali-

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

Studiile clinice de asemenea au demonstrat ca
riscul hepatotoxicitatii preparatelor antituberculoase
creste In cazul depistarii in ser a anticorpilor catre an-
tigenii hepatitelor virale B si C, prezentei maladiilor
tubului digestiv, HIV/SIDA, infectiilor virale respira-
torii. Astfel, heterogenitatea genetica dupa viteza N-
acetilarii determina sensibilitatea la preparat, iar vari-
antele ei — micsorarea eficacitatii (acetilatorii rapizi)
si idiosincrazia si reactiile adverse (acetilatorii lenti).
In aceste conditii, avand datele fenotipului acetilarii
si genotipul NAT2, se poate cu o mare probabilitate
de a prognoza si frecventa, si viteza de dezvoltare si
gravitatea AMF [19, 21,23].

Studiile de genetica umana au demonstrat ca CYP
2E1 este implicat in hepatotoxicitate preparatelor an-
tituberculoase, si in primul rand a isoniazidei. Astfel,
cresterea activitatii CYP 2E1 este responsabild de o
producere mai marcata a metabolitilor hepatotoxici.
Cercetarile experimentale au remarcat ca isoniazida si
hidrazina induc CYP 2E1. In acelasi timp isoniazida
a diminuat activitatea CYP 1A2, 2A6, 2C19 si 3A4,
iar CYP 1A2 determina inactivarea hidrazinei. Datele
expuse sugereaza ipoteza ca isoniazida prin inductia
(CYP 2E1) sau supresia (CYP 1A2,2A6,2C19, 3A4)
enzimelor citocromului P-450 poate creste propria
hepatotoxicitate [3,15].

Un rol important in hepatotoxicitatea isoniazidei
il poate avea si stresul oxidativ [3, 15]. Administrarea
isoniazidei sau hidrazinei la sobolani s-a soldat cu di-
minuarea nivelului GSH, activitatii GST, superoxid-
dismutazei, catalazei. Utilizarea in aceste conditii a
N-acetilcisteinei (donator de grupe SH ce intensifi-
ca trecerea glutationului oxidat (GSSG) in cel redus
(GSH)) a demonstrat un efect hepatoprotector la ani-
malele tratate cu isoniazida si rifampicina. S-a depis-
tat cad pacientii tratati cu preparate antituberculoase
prezinta un nivel redus de GSH si crescut de dialde-
hida malonica (DAM), parametru ce demonstreaza
dezvoltarea stresului oxidativ. Desi studiile in vitro
au relevat ca hepatotoxicitatea indusa de isoniazida
nu coreleaza direct cu deplatia GSH, se considera ca
aceasta reflectd perturbarile metabolismului produse-
lor intermediare ce cauzeaza toxicitatea [11, 14,15].

Hidrazina, ca metabolit toxic al isoniazidei, in-
duce hepatotoxicitatea datorita stresului oxidativ prin
cresterea nivelului speciilor reactive ale oxigenului si
formarea proteinelor carbonilice. De asemenea meta-
bolitul intensifica formarea endogend de peroxid de
hidrogen care rezulta o lezare a membranei lizozoma-
le, prabusirea potentialului membranar al mitocondri-
ilor si dezvoltarea unui proces inflamator [11].

In studiile in vitro s-a constatat ¢ hepatocitele
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umane sunt mai sensibile la actiunea toxica a isoni-
azidei decat cele de sobolan la concentratiile ce se
constata la administrarea preparatului in cadrul trata-
mentului tuberculozei. Hepatotoxicitatea preparatului
se manifesta prin micsorarea viabilitatii hepatocitelor,
nivelului GSH si secretiei albuminei. In aceste condi-
tii rifampicina a potentat hepatotoxicitatea isoniazidei
doar in cultura de hepatocite umane fara a o influenta
in cea de sobolani. Acest efect al rifampicinei se da-
toreaza activarii CYP 2E1 [12].

Rifampicina. Calea principald de metabolizare
este dezacetilarea cu transformarea in dezacetilrifam-
picina si hidroliza separata la 3-formil rifampicina.
Mecanismul hepatotoxicitatii nu este cunoscut. Ri-
fampicina poate produce disfunctie hepatocelulard in
termenele precoce ale tratamentului care se rezolva la
suspendarea preparatului. Nu este evidenta prezenta
unui metabolit toxic [15].

Rifampicina este un potential inductor al citocro-
mului P-450 in ficat si intestin cu intensificarea me-
tabolismului mai multor compusi. Utilizarea conco-
mitentd a rifampicinei cu isoniazida este asociata cu
cresterea hepatotoxicitatii derivatului hidrazinic prin
hidroliza acestuia si producerea hidrazinei, indeosebi
la acetilatorii lenti [12, 15, 16].

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

Pirazinamida. Pirazinamida este convertita in
acid pirazinoic si ulterior oxidata la acid 5-hidroxipi-
razinoic cu participarea xantinoxidazei. Nu s-a con-
statat modificarea perioadei de imjumatatire a pre-
paratului pe parcursul tratamentului ce indica despre
absenta inductiei enzimelor in metabolismul pirazi-
namidei. Nu este clar daca in instalarea hepatotoxici-
tatii este implicata pirazinamida sau metabolitul sau.
Studiile pe sobolani au aratat ca pirazinamida inhiba
activitatea citocromului P-450 (2B, 2C, 2E1, 3A),
insd aceste date nu au fost confirmate pe ribozomii
hepatici la om [15].

Tratamentul profilactic al tuberculozei laten-
te timp de 2 luni cu rifampicind si pirazinamida s-a
dovedit a prezenta o hepatotoxicitate mai frecventa
si mai grava (8-13% 1In comparatie cu 1-4%) fata de
utilizarea timp de 6 luni a isoniazidei, precum si in
cazul tratamentului standard (isoniazida, rifampicina,
pirazinamidd) al tuberculozei active. Un sir de autori
presupun ca cauza primara ar fi pirazinamida. Se con-
siderd ca 1n cazul tratamentului tuberculozei latente
pacientii ingereaza o cantitate mai mare de alcool ca
in tratamentul standard, ce creste riscul hepatotoxici-
tatii. Se relateaza ca isoniazida ar micsora hepatoto-
xicitatea rifampicinei si pirazinamidei, dar nu e clar
mecanismul [7, 15, 16].

Factorii de risc. in diferite regiuni ale globului
s-au depistat variati factori de risc ce explica si inci-
denta diferitd a afectiunilor medicamentoase ale fica-
tului induse de preparatele antituberculoase. Printre
factorii de risc se enumara: varsta naintata (peste 60
de ani), sexul femenin, indexul mic al masei corporale
sau malnutritia (micsorarea clearanceului si cresterea
nivelului plasmatic), formele extinse de tuberculoza,
modificarile fluxului hepatic, maladiile ficatului (he-
patitele virale etc.), diabetul zaharat, hipoproteinemia
si hipoalbuminemia (modificarea cuplarii sau distri-
butiei), maladiile asociate (HIV/SIDA etc.), factorii
genetici, pacinetii cu transplant de organe si terapia
imunosupresiva, utilizarea concomitenta a altor me-
dicamente (paracetamol, anticonvulsivante etc.) [2, 8,
9, 13,15, 16].

Un studiu prospectiv al incidentei reactiilor hepa-
totoxice induse de preparatele antituberculoase a de-
monstrat o frecventa de 18,2% la pacinetii cu factorii
de risc in comparatie cu 5,8% la cei fara acestea. in
acelasi timp o hepatotoxicitate severa (AIAT peste 10
norme) s-a constatat la 6,9% din bolnavii cu factori
de risc versus 0,4% fara acestea.

Pacinetii cu HIV/SIDA prezinta un risc crescut
al hepatotoxicitatii preparatelor antituberculoase prin
alterarea activitatii cdilor oxidative. E cunoscut ca
inhibitorii non-nucleozidici (nevirapina, didanozina,
stavudina etc.) si inhibitorii proteazei (ritonavir, indi-
navir, sacvinavir etc.) poseda hepatotoxicitate riscul
careia creste In cazul coinfectiei cu tuberculoza (de
la 2% la 18%).

Pacientii cu maladii hepatice preexistente prezin-
td un risc sporit pentru dezvoltarea reactiilor hepa-
totoxice in cazul tratamentului cu preparatele anti-
tuberculoase. Hepatitele virale B si C cresc de circa
3-5 ori riscul infectarii cu tuberculoza si dezvoltarii
hepatotoxicitatii [9, 15, 16].

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

Alcoolismul reprezinta un factor de risc crescut al
hepatotoxicitatii preparatelor antituberculoase datori-
ta inductiei enzimate, i in primul rand al CYP 2E1.

Studiul prospectiv de cohorta a demonstrat ca
administrarea concomitentd a ranitidinei, metotrexa-
tului, metildopei, co-trimoxazolului, pioglitazonei,
anticonvulsivantelor, acetaminofenului si statinelor
prezinta factori de risc in potentierea hepatotoxicitatii
preparatelor antituberculoase [8].

Managementul hepatotoxicitatii preparatelor
antituberculoase include: monitorizarea simptome-
lor clinice (icter, greatd, voma etc.); evitarea alcoo-
lului; monitorizarea functiilor hepatice (activitatii
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transaminazelor, fosfatazei alcaline, nivelului biliru-
binei etc.), indeosebi la persoanele cu factori de risc
[15, 16]. Societatea Toracicd Americand a elaborat
managementul monitorizarii functiilor ficatului pe
parcursul tratamentului cu preparate antituberculoase
(schema 1).

Tratamentul hepatopatiilor. Actualmente, re-
iesind din medicina bazata pe dovezi, nu existd un
tratament specific. Exceptie poate face utilizarea unor
antagonisti (antidoturi) n afectiunea medicamentoasa
a ficatului indusa de paracetamol (N-acetilcisteina),
preparatele fierului (deferoxamina), oxidanti (antio-
xidantii, silimarina) etc. [18].

In cazul aparitiei primelor simptome clinice ale
AMF mai intai se suspendeaza, daca e posibil, pre-
paratul. In multe cazuri manifestarile clinice sunt ab-
sente, iar la examinarea parametrilor de laborator se
constata o crestere minima, moderatd sau tranzitorie
a transaminazelor si nu exista o schema alternativa de
tratament (de exemplu, in tuberculoza, HIV, tumori
etc.) farmacoterapia se poate continua cu un control
riguros al enzimelor hepatice si simptomelor clinice
[17, 18, 20]. In aceste situatii medicul trebuie sa ia
decizii asupra tratamentului medicamentos care sa

asigure: protectia hepatocitelor de lezare; restabilirea
structurilor membranare; prevenirea sau regresia ste-
atozei; retentia progresiei fibrozei; preintdmpinarea
progresiei dereglarilor morfologice; efectuarea terapi-
ei de baza (absenta interactiunilor medicamentoase).
Un sir de autori pentru tratamentul AMF recomanda
hepatoprotectoarele: fosfolipidele esentiale, silima-
rina si analogilor ei, ademetionina, acidul ursodezo-
xicolic, arginina, betaina, antioxidantii etc. [17, 18,
20, 24]. Hepatoprotectoarele se utilizeaza in caz ca
in ficat au loc urmatoarele procese patologice: necro-
za hepatocitelor, infiltratia lipidica, colestaza intra- si
extralobulara, fibroza [18, 24].

In efectuarea unui tratament rational al AMF e
necesar de a cunoaste particularitdtile farmacodi-
namice si farmacocinetice ale hepatoprotectoare-
lor, rezultatele studiilor experimentale si clinice,
precum si aspectele patogenetice ale leziunii hepa-
tice induse de medicamentul respectiv. Aceasta va
permite o selctare adecvata si diferentiatd a hepa-
toprotectoarelor si asigurarea eficacitatii si inofen-
sivitatii [18].

In studiile experimentale s-a demonstrat efectul
protector al N-acetilcisteinei si silimarinei in afectiu-
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nile medicamentoase ale ficatului induse de prepara-
tele antituberculoase [15].

Pentru tratamentul patogenetic al hepatopatiilor
induse de preparatele.antituberculoase se recomanda
remaxolul (acid succinic, inozina (riboxind), nicotina-
midd, metionind, NaCl, KCl, CaCl,, N-metilglucami-
nd), un remediu cu efect antihipoxant si antioxidant.
In studiile experimentale s-a constatat eficacitatea re-
maxolului 1n afectiunile hepatice induse prin etanol,
tetraclorura de carbon, ciclofosfamida si preparatele
antituberculoase. in cadrul studiului clinic multicen-
tric s-a remarcat eficacitatea remaxolului la pacientii
cu hepatite virale datoritd actiunii hepatoprotectoare,
antihipoxante, anticolestatice si membranostabiliza-
toare [21]. Autorii au demonstrat beneficiul prepra-
tului la bolnavii cu afectiunea ficatului in urma po-
lichimioterapiei antituberculoase prin ameliorarea ta-
bloului clinic (sindromul dispeptic si astenovegetativ,
hepatomegalia), sindromului citolitic (AIAT, AsAT)
si colestatic (FA, GGTP, bilirubina) la ambele grupe
de pacienti dupa tipul de acetilare, dar care era mai
intens la acetilatorii rapizi [21, 22, 23].

In studii experimentale si clinice s-a constatat ca
includerea acizilor grasi nesaturati omega-3 1n trata-
mentul afectiunilor hepatice, provocate de asocierea
isoniazida-+rifampicina-+pirazinamida, a contribuit la
normalizarea activitatii transaminazelor si anihilarea
dereglarilor morfologice in ficat.

Vitamina E in studiile experimentale a demonstrat
un efect hepatoprotector important la administrarea
rifampicinei, In timp ce vitamina C a determinat un
efect nesemnificativ.

Utilizarea silimarinei (100 mg/kg/zi timp de 45
zile) a contribuit la normalizarea parametrilor biochi-
mici si tabloului histologic la sobolanii cu diabet si
afectiunea ficatului indusa prin isoniazida, rifampici-
nd si pirazinamida. Acest efect al silimarinei era po-
tentiat de tratamentul cu insulina [13].

Tratamentul afectiunilor hepatice induse de pre-
paratele antituberculoase se bazeaza pe principiile
patogenetice. In studiile experimentale s-a constatat
cu certitudine o corelatie stransd intre dezvoltarea
leziunilor hepatice si stresul oxidativ. S-a stabilit ca
silimarina, acidul garlic, N-acetilcisteina si alte he-
patoprotectoare vegetale manifestad efect benefic in
aceste conditii prin efectul antioxidant si inhibarea
CYP 2E1 [3]. La modelarea hepatotoxicitatii prin
isoniazida+trifampicind si isoniazida+rifampicina+
pirazinamida s-a constatat o crestere peste 2 ori a ac-
tivitatii AIAT si cu 75% a AsAT si FA, o micsorare a
nivelului proteinelor totale si albuminei cu majora-
rea continutului bilirubinei de 2 ori, precum si dez-
voltarea steatozei si necrozei hepatocitelor. Totodata
s-a remarcat ca pirazinamida nu potenta toxicitatea

isoniazidei si rifampicinei. Utilizarea silimarinei in
aceste conditii a contribuit la normalizarea activitatii
enzimelor, nivelului proteinelor totale, albuminei si
bilirubinei, precum si a dereglarilor histologice [3].
Studiile recente au relevat ca silimarina exercita efect
protector prin inhibarea izoenzimelor CYT P-450,
cresterea capacitdtii antioxidante a ficatului, capta-
rea radicalilor liberi ai oxigenului, inhibarea sintezei
citokinelor proinflamatorii §i influentarea apoptozei.
Autorii recomanda silimarina ca un supliment paci-
entilor ce urmeaza tratament cu preparate antituber-
culoase pentru preintdmpinarea afectiunilor hepatice,
precum si a altor reactii adverse ale acestora.

Studiile experimentale pe sobolani au relevat ca
carotenoizii in doze de 10 si 20 mg/kg au manifestat
un efect hepatoprotector partial prin reducerea activi-
tatii transaminazelor si normalizarea tabloului histo-
logic la circa 1/3 din animale in afectiunea hepatica
indusa prin isoniazida+rifampicina. In acelasi timp
dozele de 2,5 si 5 mg/kg nu au fost efcetive, iar cele
peste 20 mg/kg nu au amplificat efectul hepatopro-
tector (Pal R.et al., 2008) Autorii remarca ca efectul
benefic al carotenoizilor se datoreaza actiunii antio-
xidante.

Acidul lipoic si aminoguanina au manifestat efect
protector in cazul afectiunii hepatice induse prin
isoniazida+trifampicina relevat prin diminuarea pero-
xidarii lipidelor si continutului oxidului nitric, resta-
bilirea activitatii SOD, catalazei si mieloperoxidazei
si nivelului GSH, precum si prin preintampinarea de-
reglarilor morfologice [11].

Pornind de la conceptul terapiei patogenetice a
afectiunilor medicamentoase induse de medicamente,
inclusiv de preparatele antituberculoase, consideram
oportun de a argumenta utilizarea preparatelor cu
efecte polivalente in tratamentul hepatopatiilor medi-
camentoase. In acest context prezinta interes prepara-
tele entomologice (entoheptin, imuheptin, imupurin)
datorita componentilor sdi si efectului hepatoprotec-
tor, imunomodulator, antioxidant, antiinflamator, an-
tiviral etc. [4, 5].

Studiul produselor biologic active, obtinute la
diverse etape de dezvoltare a insectelor (oud, pupe)
ne-au demonstrat ca la o anumita etapa de dezvoltare
a insectelor se constata o diferentd in continutul com-
ponentilor esentiali: proteine, lipide, glucide, antioxi-
danti. Acestea sunt concludente cu sensul dezvoltarii
insectelor la etapele lor intermediare.

Date importante au fost obtinute si la analiza cali-
tativa si cantitativa a proteinelor, lipidelor. Astfel, s-a
constatat cd Tn componenta proteinelor sunt prezenti
majoritatea aminoacizilor esentiali si non-esentiali.
Aceste date ne permit sa conchidem ca insectele in
procesul activitatii sale pot sintetiza diverse protei-
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ne cu functii foarte variate si importante. Recent din
larvele unor insecte au fost extrase niste peptide ce
manifestd proprietati antivirale. Ulterior s-au sinteti-
zat analogi cu un lant scurt de 10-15 aminoacizi (alo-
chine, alostatine).

Actiunea beneficd asupra ficatului s-a manifes-
tat n afectiunile hepatice experimentale induse prin
paracetamol, tetraclorura de carbon si fenilefrind. In
aceste cazuri preparatele entomologice manifestau o
actiune hepatoprotectoare prin reducerea activitatii
enzimelor (AIAT, AsAT, FA, GGTP, LDH), precum
si prin ameliorarea parametrilor metabolici. Studiul
proprietatilor antioxidante ne permit sa conchidem,
ca entoheptinul si imuheptinul preintampina efectele
negative ale hepatotoxicelor asupra activitatii antio-
xidante totale (AAT) si nivelului hidroperoxizilor, n
timp ce imupurinul practic nu influenteaza aceste ac-
tiuni ale CCl4 si paracetamolului. In aceste conditii
imuheptinul anihileaza actiunea prooxidanta a CCl4
si paracetamolului, In timp ce entoheptinul e mai
efectiv ca cea a tetracolurii. E necesar de remarcat,
ca entoheptinul in cazul afectiunii toxice induse de
CCl4 creste atat nivelul AAT, cat si reduce intensita-
tea formarii hidroperoxizilor, iar in leziunea produsa
de paracetamol influentele sunt mai putin relevante.
Imuheptinul in ambele cazuri de hepatotoxicitate mo-
difica mai esential nivelul hidroperoxizilor, iar AAT
este benefic influentatd In hepatita toxica indusa de
analgezic. Astfel, preparatele entomologice entohep-
tin si imuheptin manifesta proprietati antioxidante in
afectiunile toxice ale ficatului relevate prin mentine-
rea potentialului antioxidant si preintdmpinarea pro-
ceselor peroxidarii lipidelor [4, 5].

Testarile clinice la pacienti cu hepatite virale au
demonstrat o eficacitate Tnalta a preparatelor entomo-
logice (entoheptin, imuheptin §i imupurin). Aceasta
se manifesta prin ameliorarea simptomelor clinice,
reducerea sindromului de citoliza (nivelului transa-
minazelor) si colestaza (continutului bilirubinei, fos-
fatazei alcaline), precum si a proceselor de peroxidare
lipica si statusului imun. La pacientii cu hepatita cro-
nica virala C care au urmat tratament cu entoheptin
si imupurin s-a constatat o diminuare a proceselor de
peroxidare a lipidelor (scddeea dialdehidei malonice
si conjugatilor dienici) si o intensificare a sistemului
antioxidant (majorarea nivelului superoxiddismuta-
zei, catalazei si ceruloplasminei) [1].

Utilizarea imupurinului la pacientii cu hepatita
cronicd virala C s-a soldat cu ameliorarea imunitatii
celulare (cresterea T-limfocitelor, T-helperilor/induc-
tori , T-limfocitelor citotoxice) si humorale (majora-
rea B-limfocitelor) pe fondalul reducerii lor pana la
tratament. In acelasi timp se reduce nivelul crescut
al IgA, IgM si IgG, precum si a complexelor imune
circulante [5].

Preparatul entomologic imupurin a fost inclus
in tratamentul complex al bolnavilor cu HIV/SIDA
insotite de infectii concomitente precum hepatitele
virale, tuberculoza, herpes zoster, candidoza. Efica-
citatea tratamentului s-a manifestat prin amelioarea
simptomelor clinice, reducerea activitatii AIAT, di-
minuarea incarcaturii virale si o majorare nesemni-
ficativa a limfocitelor T-helper (CD,) dupa 6 luni de
administrare a imupurinului [6].

Astfel, In baza datelor obtinute, precum si a celor
din literatura, preparatele entomologice reprezinta o
directie noud de perspectivd in medicind si o grupa
de medicamente cu proprietdti hepatoprotectoare,
imunomodulatoare, antioxidante, antiinflamatoare si
antivirale. Analiza rezultatelor obtinute nu permit sa
presupunem ca preparatele in cauza pot fi recoman-
date pentru profilaxia si tratamentul hepatotoxicitatii
preparatelor antituberculoase.
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Rezumat

Desi preparatele antituberculoase de prima linie (isoni-
azida, rifampicina, pirazinamida, etambutolul) si combina-
tiile lor manifesta o eficacitate inaltd acestea pot fi respon-
sabile de reactii adverse grave, inclusiv hepatotoxicitate.
Patogeneza hepatotoxicitatii induse de preparatele antitu-
berculoase poate fi determinatd de doza medicamentului si
hipersensibilitatea la el. Factorii de risc ai hepatotoxicitatii
sunt varsta Tnaintatd, malnutritia, alcoolismul, hepatitele
virale cronice, infectia HIV, diabetul zaharat, afectiunile
tuberculoase extinse, polimorfismul genetic etc. Efect pro-
tector pot manifesta silimarina, acidul alfa-lipoic, ademeti-
onina, fosfolipidele esentiale, tocoferolul etc.

Summary
Hepatoprotectors and hepatotoxicity of
antituberculosis drugs

Despite the great efficacy of the first 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.

PARTICULARITATI PSIHONEVROTICE
ALE PACIENTILOR CU TUBERCULOZA
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In decursul perioadelor istorice si al evolutiei cu-
noasterii stiintifice, tuberculozei pulmonare i s-au dat
diferite explicatii. Astfel, cartile sanscrite, prin sfatul
acordat tinerilor de a nu se casatori cu fete ai caror
parinti au fost tuberculosi, au acreditat caracterul ere-
ditar al bolii, in mod similar Hipocrat o privea tot prin
prisma factorului genetic, afirmand ca ,,un ftizie se
naste dintr-un ftizie”, in timp ce In epoca moderna,
relativ recentd, Bouchardat o concepea ca un rezul-



