Capitolul XXI. ANTITUBERCULOASELE

Tuberculoza raméne incd o mare problema a medicinei actuale in pofida
multitudinii de remedii medicamentoase folosite.

Agentul patogen al tuberculozei: Mycobacterium tuberculosis (desi exista i
alte tulpini de Mycobacterii care pot genera maladia), capata rapid rezistenta la
antibiotice, necesitand asocieri de mai multe medicamente. Acest aspect este cu
atat mai important cu cat tratamentul dureaza de la 6 luni pana la 2 ani.

O alta problema legata de terapia bolii o reprezinta faptul ca germenii inclusi
in macrofagi pot supraviefui, mentinandu-si capacitatea de infectare. In acest caz
este necesar atacul atdt asupra germenilor liberi, cat si asupra celor aflati
intracelular, fapt uneori destul de dificil.

Medicatia antituberculoasa poate fi divizata in:

A. Antituberculoase majore (cele mai eficiente): isoniazida, rifampicina,
ftivazidul, saluzidul, saluzidul solubil;

B. Antituberculoase de releu (mai putin eficiente): etambutolul, streptomicina,
pirazinamida, etionamida, acidul para-aminosalicilic (PAS), protionamida;

C. Antituberculoase de alternativa (de rezerva): cicloserina, kanamicina,
tioacetazon (Tibon®), lomefloxacina (Maxacvin®).

Antituberculoasele majore

Isoniazida reprezinta principalul agent antituberculos folosit. Are efect tuber-
culostatic asupra germenilor aflati in stare de repaus si efect tuberculicid pentru
cei in faza de diviziune. Acfioneaza atat asupra germenilor liberi, cat si asupra
celor inclusi in macrofagi.

Mecanismul de actiune este putin cunoscut. Se considera ca el consta in blocarea
sintezei acidului micolic, constituent de baza al peretelui bacterian. Acesta este
caracteristic bacilului Koch, ceea ce ar putea motiva specificitatea substantei pentru
agentul tuberculos. Rezistenta in monoterapie se instaleaza destul de repede, prin
selectarea si ulterior multiplicarea de mutanti deja (nativ) rezistenti (circa unul la
10 bacili).

Se absoarbe cvasitotal dupa administrare orald, atingdnd un maxim plasmatic
la 1-2 ore dupd administrare. T, , este de circa 3 ore. Are o buni penetrabilitate in
tesuturi, inclusiv in LCR.
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O calitate deosebita este capacitatea de a patrunde si in cazeum, acfionand si la
acest nivel.

Se utilizeaza in toate tipurile de tuberculozid ca medicament de prima electie
(evident in asociere cu alte antituberculoase).

Efectele adverse sunt frecvente, dar rareori severe: rush, eruptii cutanate,
artralgii si mult mai rar eozinofilie, trombocitopenie, icter sau neutropenie. Un
fenomen destul de des intalnit, in terapia cu isoniazida, cu urmari uneori grave, este
neurotoxicitatea, conditionata de afectarea stratului de mielina, cu aparitia nevritei
optice, dar $i cu afectarea SNC (ataxie, confuzie, stupor si chiar coma).

Rifampicina este un antibiotic produs de Streptomyces medirerranei cu un
spectru antibacterian larg. Bacilul tuberculos este deosebit de sensibil fata de acest
antibiotic, avand efect bactericid. Este utilizatid, de asemenea, in infectii cu
stafilococ, enterobacteriacee (£.coli, Proteus, Piocianic, Klebsiella etc.), gonococ,
mai ales in cazuri cu germeni plurirezistenfi.

Rifampicina se leagd de subunitatea 3 a ARN-polimerazei bacteriene ADN-
dependente, impiedicand initierea procesului de transcriptie. Blocheaza si revers-
transcriptaza (ADN-polimeraza ARN-dependenta), prezenta la retrovirusuri.

Rezistenta se instaleaza rapid cand se administreaza ca terapie unica. Se absoarbe
bine intestinal si define o buna penetrabilitate in tesuturi.

Reactiile adverse sunt, in general, minore: greata, varsaturi, oboseala, dureri
ale extremitatilor. Mai rar, poate induce trombocitopenie, eozinofilie, hemoglobinurie.
Deprima imunitatea de tip celular, interferand cu reactiile de hipersensibilitate
intarziatd. Este contraindicata la gravide, pentru ca traverseaza placenta.

Coloreaza in rosu urina, materiile fecale, lacrimile, saliva, transpiratia, dovada
a excelentei sale penetrabilitdti in tesuturile §i umorile organismului.

Rifampicina are capacitatea de inductor enzimatic, fiind capabila sa creasca
viteza de metabolizare a unor medicamente: tonicardiace, verapamil, corticoizi,
anticoagulante orale etc.

[soniazida scade viteza de metabolizare a acesteia (prin inhibifie enzimatica),
reduciand dozele administrate.

Antituberculoase de releu

Pe linga antituberculoasele “majore”, sau de “first hand”, o serie de
medicamente, cu o eficienta mai redusa, pot fi utilizate in infectii cu tulpini
plurirezistente sau in prezenta efectelor adverse sau a contraindicatiilor
medicamentelor din prima clasa.

Pirazianamida se aseamana structural cu isoniazida. Actioneaza doar in mediu
usor acid, deci numai asupra germenilor inclusi in macrofagi. Bacilii liberi sunt
putin afectati. Preparatul actioneaza si asupra germenilor cu multiplicare lenta.
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Efectul este de tip bacteriostatic, dar potenteaza foarte mult actiunea isoniazidei,
efectul devenind bactericid.

Mecanismul de actiune ramane necunoscut.

Rezistenta se instaleaza rapid cand se administreaza ca monoterapie. Se absoarbe
bine digestiv, cu o buna penetrabilitate in tesuturi, inclusiv in LCR.

Efectele adverse sunt in special de naturd hepatica, cu icter §i cresterea
transaminazelor; leziunile histologice apar mult mai tarziu. Mai poate provoca
hiperuricemie (prin blocarea elimindrii renale de urati), artralgii, anorexie, greata
$i voma, disurie etc.

Etambutolul. Substanta este activa strict asupra diferitelor tulpini de
Mycobacterii, celelalte bacterii fiind, practic, total rezistente. Efectul este de tip
tuberculostatic, atat asupra germenilor liberi, cét si asupra celor inclusi in macrofagi.

Mecanismul de actiune raimane necunoscut, presupunandu-se ca medicamentul
blocheaza includerea acidului micolic in peretele bacterian.

Rezistenta apare rapid, cand este administrat singur. Se absoarbe bine digestiv
si are o buna penetrabilitate in tesuturile i lichidele organismului. Se elimina
renal, in cea mai mare parte nemetabolizat.

Streptomicina este un aminoglicozid (vezi: Antibiotice aminoglicozide), utilizat
astdzi aproape exclusiv ca antituberculos.

Mecanismul de actiune consta in inhibitia sintezelor proteice bacilare, cu efect
de tip bactericid.

Rezistenfa se instaleaza rapid cand este administrata ca monoterapie. Este
posibild §i o selectare a unor germeni nativi rezistenti la streptomicina. Penetreza
greu membranele biologice, inclusiv membrana macrofagilor, actionand aproape
exclusiv asupra germenilor liberi.

Efectele adverse sunt cele ale antibioticelor aminoglicozide.

Acidul para-aminosalicilic (PAS) are o selectivitate deosebita pentru bacilul
tuberculos, celelalte bacterii ramanand insensibile.

Mecanismul de actiune consta in blocarea dihidropteroat-sintetazei, deci
stopeaza formarea acidului dihidrofolic. Prezinta interes faptul ca si sulfanilamidele
antibacteriene blocheazi aceeasi enzima, dar sunt total ineficiente in cazul bacilului
Koch. Rezistenta se instaleaza rapid. Eficacitatea ca antituberculos este redusa,
dar potenfeaza marcat actiunea §i scade frecventa aparitiei rezistentei la alte
antituberculoase.

Actioneazi atat asupra germenilor liberi, cat si asupra celor inclugi in macrofagi,
efectul fiind de tip tuberculostatic.

Se absoarbe bine digestiv si se elimina, in cea mai mare parte prin urind, sub
forma acetilatd. Penetrabilitatea in tesuturi este moderata.

Genereaza frecvent tulburari digestive si, mai rar, tulburari hematologice, cu
leucopenie, agranulocitoza, eozinofilie.
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Etionamida este asemanatoare structural cu isoniazida, eficacitatea ei fiind mai
mica. Are efect de tip tuberculostatic. Poate fi utilizata in infectii cu tulpini rezistente
la isoniazida.

Mecanismul de actiune al substantei este necunoscut. Se absoarbe bine digestiv,
detinand si o penetrabilitate suficienta in tesuturi, inclusiv in LCR si chiar in cazeum.

La asociere cu isoniazida, inhiba (prin competitie) acetilarea acesteia, ceea ce
permite reducerea dozelor, efectele adverse fiind minime.

Reactiile secundare sunt frecvente: anorexie, varsaturi, hipotensiune, afectare
nervoasa (parestezii, cefalee, tremor, diplopie, tulburari olfactive) etc.

Antituberculoase de alternativa

Se cunosc ciateva medicamente cu efect antituberculos, care din cauza reactiilor
adverse severe sunt utilizate doar in cazuri de infectii cu germeni polirezistenti sau
in infectii cu Mycobacterii atipice. De mentionat, ca este total contraindicata
asocierea a doud substante din aceastd clasa, toxicitatea fiind mult prea ridicata.

Cicloserina este un antibiotic cu spectru larg, produs de Streptomyces
orchidaceus, care blocheaza formarea peretelui bacterian. Rezistenta se instaleaza
destul de rapid. Cicloserina actioneaza eficient asupra bacilului Koch, E.coli,
stafilococului si chlamidilor. Fiind inactivata de pH-ul acid, nu are efect asupra
bacililor tuberculosi inclugi in macrofagi. Se absoarbe bine digestiv gi are o buna
penetrabilitate in tesuturi, inclusiv in LCR. Se elimind renal, in mare parte
nemetabolizatid. Este utilizata, in general, in cazuri de infectie cu germeni
plurirezistenti.

Reactiile adverse constau mai ales in neurotoxicitate: cefalee, tremor, reactii
paranoide, confuzie, hiperreflexie etc. (cicloserina fiind strict interzisa la cei cu
anamneza epilepticd).

Kanamicina este un antibiotic aminoglicozid (vezi: Antibiotice aminoglicozide),
care poate fi utilizata ca alternativa la streptomicina, in cazurile de rezistenta la
aceasta.

Actualmente in calitate de substante antituberculoase de importanta vitald se
folosesc si unele preparate din grupa fluorchinolonelor (ciprofloxacina, ofloxacina
st lomefloxacina). Ultimele sunt recomandate pacientilor la care chimioterapia s-a
dovedit a fi ineficienta in legatura cu dezvoltarea rezistentei micobacteriilor sau
cand alte preparate nu sunt tolerate de bolnavi.




