ASPECTE ALE TRATAMENTULUI
PACIENTILOR CU DIABET
ZAHARAT SI TUBERCULOZA

Rezumat.

Asocierea diabetului zaharat si a tuberculozei reprezintd o
problemd de sandtate publicd datoratd extinderii acestor doud
epidemii. Tratamentul acestor pacienti necesitd o abordare
individuald prin controlul adecvat al evolutiei maladiilor si
ajustarea tratamentului antidiabetic si antituberculos. S-a
efectuat un studiu retrospectiv al bolnavilor cu tuberculozd si
diabet zaharat, cu analiza tipului diabetului zaharat, a trata-
mentului antidiabetic pe fundal de administrare a preparatelor
antituberculoase, a dinamicii nivelului glucozei. Diabetul
zaharat de tip 1 a fost constatat la 12 bolnavi, diabetul zaharat
de tip 2 - la 51. S-a constatat cd la 12 persoane concentratia
glucozei era sub 6 mmol/l, iar la 51 s-a depistat o hiperglice-
mie. Pentru tratamentul antidiabetic s-a prescris combinarea
dintre insulinele cu actiune de duratd scurtd si duratd medie
- 22 cazuri, insulina cu duratd medie - 11 cazuri, insulina de
duratd scurtd - 3 cazuri si preparate de insulind in asociere cu
metformind - 7 cazuri. Din 20 de pacienti cu diabet zaharat
de tip 2, noud au urmat tratament cu metformind, unul - cu
gliclazidd si 10 - cu alte antidiabetice. Pentru tratamentul
pacientilor cu tuberculozd pulmonard infiltrativd, izoniazida
a fost prescrisd la 29 bolnavi, rifampicina - la 25, etambutolul
- la 31, pirazinamida - la 32, levofloxacina - la 11, canami-
cina si cicloserina - la 10, streptomicina - la 5, linezolidul - la
4, moxifloxacina - la 3. Majoritatea pacientilor au dezvoltat
tuberculozd pe fundalul diabetului zaharat, preponderent
de tip 2, preexistent. Tratamentul diabetului zaharat a fost
realizat prin preparatele insulinelor de duratd scurtd sau
intermediard. Metformina in asociere cu insulina se considerd
cea mai argumentatd combinatie antidiabeticd utilizatd la
pacientii cu diabet zaharat si tuberculozd. Metformina se
considerd cel mai adecvat antidiabetic oral pentru asocierea cu
preparatele antituberculoase datoritd interactiunilor minime
farmacocinetice si farmacodinamice.

Cuvinte-cheie: tuberculozd, diabet zaharat, preparate antidi-
abetice, preparate antituberculoase, insulind, metformind

Summary

Aspects of treatment in patients with diabetes and tuber-
culosis

The association of diabetes mellitus and tuberculosis is a public
health problem due to the expansion of these two epidemics.
Treatment of these patients requires an individual approach
by properly controlling disease progression and adjusting
antidiabetic and anti-tuberculosis treatment. A retrospective
study of patients with tuberculosis and diabetes mellitus, where
diabetes mellitus type, anti-diabetic drugs on anti-tubercular
treatment background was determined, also dynamics of
glucose level was performed. Type 1 diabetes was found in 12
patients, type 2 diabetes in 51. It was found that in 12 patients
the glucose concentration was below 6 mmol/l, and in 51
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patients — hyperglycemia was detected. Most commonly pre-
scribed anti-diabetic drug was: the combination of short and
intermediate-acting insulin - 22 cases, intermediate-acting
insulin - 11 cases, short-acting insulin - 3 cases and insulin
preparations in combination with metformin - 7 cases. Out of
twenty patients with type 2 diabetes, 9 patients were treated
with metformin, 1 patient with gliclazide and 10 - with other
antidiabetics. Patients with infiltrative pulmonary tuberculosis
was treated with: isoniazid - 29 patients, rifampicin - 25,
ethambutol - 31, pyrazinamide - 32, levofloxacin - 11, ka-
namycin and cyclosrine - 10, streptomycin - 5, linezolid - 4
and moxifloxacin - 3 patients. Most patients have developed
tuberculosis on background of pre-existing type 2 diabetes.
Treatment of diabetes mellitus was achieved through short
and intermediate-acting insulin preparations. Metformin
and its association with insulin are considered to be the most
argued antidiabetic used in patients with diabetes and tuber-
culosis. Metformin is considered to be the most appropriate
oral antidiabetic agent for concomitant administration with
antitubercular preparations due to minimal pharmacokinetic
and pharmacodynamic interactions.

Keywords: tuberculosis, diabetus mellitus, antidiabetic drugs,
antituberculosis drugs, insulin, metformin

Pe3srome

Acnexmuvt nevenust 601bHbIX cAXapHviM duabemom u
myG6epkynezom

Accoyuayus caxapHozo duabema u mybepkynesa sesssem-
cA npobnemoti 00ujecmeenHozo 30pasooXpaHeHus u3-3a
pacnpocmpanenus smux 06yx snudemuii. /lewenue smux
nayuenmos mpebyem uHOUUOYANbHO20 N00X00d, OOTIHHBIM
00pasom KOHMPONUPYS npozpeccuposanue 3a060/1e6aHUS U
Koppekmupys npomusoouabemuueckoe u npomusomyobep-
Kynesxoe neuerue. IIposedero pempocnexmusHoe uccnedo-
gamue OOnbHLIX MYOEPKYIe30M U CAXAPHLIM OUABEMOM ¢
AHATU30M MUNA CaxapHozo Ouabema, npomueoouademude-
CK020 7ieHeHUs Ha POHe NPUMEHEHUS NPomuUsomybepxynes-
HbIX NPenapamos, OUHAMUKU YPOBHS enioko3vl. CaxapHbiii
ouabem 1 muna 6vin 06HapyxeH y 12 nayuenmos, a 2
muna -y 51. Bouio ycmanoenero, umo y 12 KoHuenmpauus
27110K03bt ObLa HUMEe 6 MMOTL/T, a y 51 ommeuanace sunep-
enukemus. JIns nevenus caxaproeo ouabema ucnonv3osanu
KOMOUHAUUI0 UHCYTIUHOB KOPOIKO20 U CPeOHez0 Oelcteus
- 22 cnyuas, uMcynux cpedHeeo Oeiicmeus — 11 cnyuaes,
UHCYIUH KOPOMKO020 Oelicmeust — 3 Cryuds u npenapamos
UHCYTIUHA 8 COUeMAaHUL ¢ Mem@opmurom — 7 cyuaes. 13 20
NAUUEHIOB C CAXAPHBLIM OUAbemom 2 Muna MemgopmuHom
newunucy 9, enuxaazudom — 1 u 10 - opyeumu npomusooua-
bemuueckumu npenapamamu. [Jns neweHus nayuenmos c
UHPUALIMPAMUBHBIM Y OEPKYTIe30M TleeKUX U3OHUA3UO Obint
HasHaveH 29 nayuenmam, pudamnuyun — 25, smambymon
- 31, nupasunamud - 32, nesognoxkcayun — 11, KaHamMuyuH
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u yuxnocepun — 10, cmpenmomuyun — 5, aunonuo — 4, mox-
cugnoxcayum — 3. Y 6onvuiuncmea nayueHmos mybepxyes
PA3BUICS HA ote PaHee CYU4eCcB08asuiez0 CaxapHozo oud-
bema, npeumyuiecmeeHno 2 muna. [[ns neueHus caxapHozo
Ouabema Uchonv308AU NPeNapamvL UHCYIUHA KOPOMKOLL U
cpeoHeii OnumenvHocmu Oeticmeust. Memgopmun u ezo co-
uermanue ¢ UHCYTUHOM CHUMAEMCst HAubosee NPUeMIEMbIM
0715 TieueHUst 6OMbHBIX ¢ CAXAPHbIM Ouabemom u mybepky-
nesom. Memgopmun cuumaemcsi Hauboee noOXOOTUUM
nepopanvHuiM npomusoouabemuseckum cpeocmeom Ons
KoMOUHAUUY ¢ NPOMUBOMYOEPKYIe3HLIMU NPENAPAAamU
671a200aps MUHUMATILHLIM PAPMAKOKUHEMUMECKUM U Pap-
MAKOOUHAMUUECKUM B3AUMOOELICINBUSM.

Kntouesvie cnosa: mybepxynes, caxapHoiii ouabem, npomu-
800uabemuueckue npenapamol, nPomueomybepxynesHole
npenapamvl, UHCYNUH, Mem@opMuH

Introducere

Tuberculoza este o problema majora de sa-
natate publicd, indeosebi in tarile cu venituri mici
sau mijlocii, iar incidenta diabetului zaharat creste
in proportii epidemice in tarile respective. Actu-
almente, in lume se inregistreaza anual circa 10,4
milioane cazuri noi de tuberculoza activa, dintre care
un milion asociaza tuberculoza cu diabetul zaharat.
Convergenta acestor doua epidemii este cel mai
probabil sa persiste in tarile cu resurse insuficiente
de asistentd medicald. Diabetul este un factor de
risc independent pentru toate infectiile tractului
respirator inferior, iar riscul pentru tuberculoza creste
de 1,5-7,8 ori.

Desi tuberculoza este asociata mai puternic cu
maladiile si starile cuimunodeficientd (HIV etc.), dia-
betul zaharat devine un factor de risc mai semnificativ
la nivel de populatie, deoarece numarul persoanelor
cu diabet este mult mai mare decat cel al pacientilor
cu alte stariimunocompromise. La moment se suge-
reaza cd aproximativ 415 mil. de persoane traiesc cu
diabet si 318 mil. au o toleranta scazuta la glucoza, iar
pana in 2040 se estimeaza ca cifrele vor creste pana
la 642 mil. si, respectiv, 481 mil.

Escaladarea diabetuluizaharat este o consecinta
a cresterii populatiei, imbatranirii, urbanizarii si mo-
dificarii stilului de viata. In acelasi timp, pacientii cu
tuberculoza si diabet zaharat, in comparatie cu bol-
navii fara diabet, au raportat o intarziere a conversiei
culturilor sputei, un risc crescut de esec sau deces in
timpul tratamentului antituberculos, precum si un
risc majorat de recidivd a bolii dupa finalizarea cu
succes a tratamentului [1, 2, 3,6,8,10, 11,12, 17].

Relatia dintre diabetul zaharat si tuberculoza
este mai proeminenta la persoanele mai tinere. Se
estimeaza ca pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sunt
mai susceptibili decat cei cu tip 2, posibil datorita
unei mase corporale mai mici, varstei mai fragede,
unei durate mai lungi a bolii sau datorita faptului ca
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controlul hiperglicemiei este mai dificil pentru tipul
1 de diabet. in plus, riscul de tuberculozi este mai
mare in randul pacientilor care utilizeaza insuling, in
special cei cu necesarul de doze mai mari de hormon.
Controlul neadecvat al glicemiei si valorile majorate
ale HbA1c au fost asociate cu o incidenta mai mare
de dezvoltare a tuberculozei [2, 3, 5, 21].

Scopul studiului desfasurat a fost analiza trata-
mentului antidiabetic prescris si a particularitatilor
farmacologice ale preparatelor antidiabetice si an-
tituberculoase la bolnavii cu tuberculoza pe fundal
de diabet zaharat.

Material si metode

A fost efectuat un studiu retrospectiv a 63 de
fise ale bolnavilor cu tuberculoza si diabet zaharat,
aflati la tratament specific in IMSP Institutul de Fti-
ziopulmonologie in anul 2018. S-au analizat: tipul
diabetului zaharat la pacienti, tratamentul antidia-
betic urmat pe fundal de administrare a preparatelor
antituberculoase, dinamica nivelului glucozei.

Rezultate si discutii

in studiu au fost inclusi 63 de bolnavi cu varsta
cuprinsa intre 19 si 80 de ani, repartizati dupa cum
urmeaza: sub20deani-1,21-30ani-4,31-40 ani-
3,41-50ani-10,51-60 ani-25,61-70 ani - 18, peste
70 de ani - 2. Datele respective denota ca cele mai
afectate au fost persoanele apte de munca — 41-60
de ani (35 pacienti). Diabetul zaharat de tip 1 a fost
constatat la 12 bolnavi, de tip 2 - la 51, dintre care 4
cazuri noi depistate. Este necesar de mentionatcain
90% cazuri, diabetul zaharat preceda imbolndvirea
de tuberculoza. Astfel, se confirma datele literaturii
cd la 80-90% din bolnavi tuberculoza se dezvolta pe
fundal de diabet zaharat, iar boala endocrina este
un factor de risc major pentru asocierea infectiei cu
Mycobacterium tuberculosis.

La toti pacientii, la internare a fost determinat
nivelul glucozei in sange a jejun. S-a constatat ca
doar la 12 concentratia glucozei era sub 6 mmol/I,
iarla 51 s-a depistat o glicemie usoara (6,1-8 mmol/I
- 14 cazuri), moderata (8,1-12 mmol/l — 12 bolnavi)
sau mare (12-20 mmol/l - 25 pacienti). Monitorizarea
glicemiei a relevat ca nivelul glucozei sub 6 mmol/I
se mentinea la 6 bolnavi, 6,1-8 mmol/l-1a 17;8,1-12
mmol/l-1la 11; 12-20 mmol - la 22 bolnavi. Controlul
glicemiei peste patru sdptamani de tratament a de-
monstrat o majorare a pacientilor cu o concentratie
normala (14) sau usoara (16) a glicemiei, dar cu o
mentinere la acelasi nivel a celor cu glicemia mare
(21). Aceste rezultate ne demonstreaza ca prepa-
ratele antituberculoase pot influenta eficacitatea
antidiabeticelor, inclusiv a insulinei.

Analiza localizarii procesului tuberculos a re-
levat ca la 48 de pacienti s-a constatat tuberculoza




pulmonara infiltrativa, inclusiv 9 cu rezistentd mul-
tipla, la 13 - afectarea oaselor si a articulatiilor, iar la
2 — tuberculoza renala.

Conform listelor de indicatii s-a depistat ca
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 subcompensat
sau decompensat, in mare majoritate cu complicatii,
au urmat tratament cu preparatele insulinei in baza
consultatiilor medicului-endocrinolog. Cel mai
frecvent s-a prescris combinarea dintre insulinele
cu actiune de durata scurta sau medie — 22 cazuri,
insulina cu durata medie - 11 cazuri, cea de durata
scurta — 3 cazuri si preparate ale insulineiin asociere
cu metformina —7 cazuri. Din 20 de pacienti cu diabet
zaharatdetip 2, au urmat tratament cu metformina 9
bolnavi, cu gliclazida - 1, iar 10 - cu alte antidiabetice
(fara a fi mentionate) sau nu au utilizat antidiabe-
tice. La majoritatea bolnavilor cu diabet de tip 2,
care pana la internare foloseau antidiabetice orale,
tinand cont de situatia clinica si particularitatile far-
macodinamice ale acestora, s-a justificat necesitatea
trecerii la preparatele insulinelor, cu monitorizarea
saptamanala sau bisaptamanala a glicemiei a jejun,
iar la necesitate — efectuarea profilului glicemic.

S-a constatat ca, din cele patru cazuri cu dia-
bet zaharat de tip 2 primar depistat, la 2 pacienti
la internare glicemia varia in limitele 7-11 mmol/I,
care au continuat sa se majoreze peste 1,2 si 4
saptamani pe fundal de tratament specific si anti-
diabetic cu preparate ale insulinei. La alti 2 bolnavi,
la internare cifrele glicemiei erau de 5,6-5,7 mmol/I,
cu majorarea ulterioara pana la 7-15 mmol/I pe
fundal de tratament antituberculos. La pacientul
cu glicemia 13 si 15 mmol/l, pe fundal de tratament
cu schema standardizata (H, R, E, Z), la 2-2,5 luni s-a
initiat administrarea insulinei cu durata medie de
actiune. La cel de-al doilea bolnav cu nivelul normal
al glucozei la internare, ce urma tratament specific
(H, E, Lfx, Str), glicemia a oscilat intre 7 si 9 mmol/I.
Rezultatele obtinute ne permit sa presupunem ca
la pacientii cu cifre majorate ale glucozei diabetul
preexista, iar la cei cu glicemia normald, cresterea
concentratiei glucozei cel mai posibil a fost cauzata
de preparatele antituberculoase, in primul rand de
izoniazida si rifampicina.

Analiza cazurilor de tuberculoza pulmonara
infiltrativa, cu exceptia celor cu rezistenta multipla,
arelevat ca au fost utilizate preponderent schemele
standardizate de tratament, cu unele modificari
in functie de particularitatile individuale ale pa-
cientului (dereglari vizuale, renale etc.), si/sau cu
monorezistenta la unele antituberculoase (rifampi-
cing, izoniazida). Astfel, izoniazida a fost prescrisa la
29 pacienti, rifampicina - la 25, etambutolul - la 31,
pirazinamida - la 32, levofloxacina - la 11, canami-
cina si cicloserina - la cate 10, streptomicina — la 5,
linezolidul - la 4, moxifloxacina - la 3 pacienti.
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Corelatia bidirectionala dintre tuberculoza si di-
abetul zaharat poate fi cauzata de sistemul imunitar
compromis si de inflamatie (mediata de IL6 si TNFa),
in timp ce infectia cu Mycobacterium tuberculosis ar
putea determina o crestere a rezistentei la insulina.
Riscul de tuberculoza este mai mare la pacientii cu
diabet zaharat cu control glicemic neadecvat, com-
parativ cu cei cu control glicemic optim. Diabetul
zaharat la persoanelor cu tuberculoza creste riscul
aparitiei unor rezultate nefavorabile ale tratamen-
tului (transformarea intarziata a culturii, moartea,
esecul tratamentului, recurenta).

Hiperglicemia la pacientii cu tuberculoza este
asociata cu manifestari clinice mai severe, precum
incdrcatura bacteriana mai mare in sputd, numarul
majorat de leucocite, raspunsul crescut al fazei acu-
te, febra mai mare, localizarea atipica si formarea
cavitatilor. Controlul glicemic adecvat are ca rezul-
tat imbunatatirea activitatii fagocitare si evitarea
complicatiilor clinice. Exista de asemenea dovezi ca
monitorizarea eficienta a diabetului reduce riscul de
dezvoltare a tuberculozei siimbunatateste rezultate-
le tratamentului antituberculos [2, 12, 17, 21].

Printre ipotezele posibile privind mecanis-
mul fiziopatologic al diabetului zaharat, ca factor
predispozant de risc pentru tuberculoza se suge-
reaza: imunitatea celulara deprimata, disfunctia
macrofagelor alveolare, nivele scazute de interferon
gamma, microangiopatia pulmonara si deficienta
micronutrimentilor [3].

Diabetul zaharat poate creste incidenta aso-
cierii tuberculozei prin: efectele negative indirecte
asupra fagocitelor si limfocitelor, in special T, care
sunt importante pentru infectia intracelulara, pre-
cum tuberculoza; micsorarea monocitelor in sange,
care sunt responsabile pentru imunitatea innascuta
prin diferentierea la macrofage si celulele dendritice
pentru prezentarea antigenului si secretia de citoki-
ne; reducerea numarului T-limfocitelor reglatoare,
cu cresterea inflamatiei la pacientii cu tuberculoza
si diabet [8, 12].

Pentru controlul glicemiei la persoanele cu
tuberculoza si diabet, ca si la cei doar cu diabet,
sunt valabile testele biochimice, precum glucoza
capilara preprandiala sau a jejun, glucoza capilara
postprandiala (la doua ore dupa masa) si hemo-
globina glicozilata (HbA1c). Pentru evaluarea starii
glicemice, se recomanda preferential determinarea
HbA1cla momentul initial, la sfarsitul fazeiintense si
in faza de continuare. in baza HbA1c standardizate
(7% si 8%), glicemiei preprandiale (130 mg/dl sau 5,5
mmol/l) si postprandiale (178 mg/dl sau 7,8 mmol/I)
se poate estima controlul glicemiei (bun, moderat,
slab). Este important de a determina parametrii
respectivi la puncte stricte (1, 2, 4 si 8 saptamani)
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pentru analiza efectului controlului glicemic asupra
rezultatelor tratamentului antituberculos, precum
si asupra ameliorarii sau agravarii controlului gli-
cemic sub influenta preparatelor antituberculoase
prescrise [17, 19].

Rifampicina si izoniazida au fost documentate
pentru a interactiona cu antidiabeticele orale si a
deregla controlul glicemic. Insulina este mai eficace
decat antidiabeticele orale in realizarea controlului
glicemic, dar incidenta episoadelor hipoglicemice
este mai mare la utilizarea insulinei. La persoanele cu
tuberculoza grava, majoritatea autorilor recomanda
administrarea preparatelor insulinei sau suplimen-
tarea lor cu antidiabeticele orale [17].

Prezinta interes analiza influentei diabetului
zaharat asupra rezultatului tratamentului tubercu-
lozei. Corelatia dintre diabetul zaharat si rezultatul
tratamentului antituberculos este controversata. Cu
toate acestea, diabetul poate avea unimpact negativ
asupra rezultatelor terapiei tuberculozei prin rate
mai mari de esec (de 7,65 ori) si de mortalitate (de
6 ori). Imunitatea celulard afectatd, intarzierea con-
versiei sputei si scaderea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor antituberculoase sunt unele
din explicatiile unui rezultat mai slab sau unor rate
mai mari de rezistenta la medicament. Diminua-
rea concentratiilor preparatelor antituberculoase
poate fi explicata prin cresterea masei corporale a
pacientilor cu diabet sau prin majorarea excesului
de greutate in timpul tratamentului tuberculozei
fara o ajustare exacta a dozarii medicamentului in
faza ulterioara a tratamentului [3, 6].

Un studiu privind rezultatele tratamentului tu-
berculozei, impactul diabetului zaharat si incidenta
reactiilor adverse la pacientii cu tuberculoza pul-
monara cu rezistenta multipla/extinsa a sugerat
o prevalenta a diabetului la pacientii rezistenti la
antituberculoase (54,4%), o frecventa si o severitate
mai mare a reactiilor adverse la tratamentul antitu-
berculos [5, 13].

Pacientii cu tuberculoza pulmonara si diabet au
o rata redusa de conversie a sputei, cu o probabilitate
mai mare de a obtine un rezultat slab sau chiar un
esec al tratamentului, trecerea la categoria rezistenta
multipla si deces, decat pacientii fara diabet. La acesti
bolnavi s-a constatat o manifestare clinica mai seve-
ra, o pierdere in greutate mai frecventa, o conversie
mai redusa a sputei la 60 de zile [1]

Prezinta interes influenta tuberculozei asupra
evolutiei diabetului zaharat. Tuberculoza poate
duce la noi cazuri de diabet, precum si la o toleranta
scazuta la glucoza la pacientii cu tuberculoza. Sca-
derea tolerantei la glucoza este un factor de risc
semnificativ pentru dezvoltarea diabetului. in cele
mai multe din aceste cazuri, toleranta micsorata la
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glucoza revine la normal dupd tratamentul cu succes
al tuberculozei, totusi riscul crescut de a dezvolta
diabet zaharat persista.

Tuberculoza este o cauza cunoscuta a pan-
creatitei, iar pancreatita tuberculoasa s-ar putea
declansa numai dupa dezvoltarea diabetului. Chiar
daca o parte din hiperglicemia asociata cu tuber-
culoza poate fi atribuita stresului cauzat de infectia
in sine, factorul major in acest proces ramane
hipofunctia pancreasului. E necesar de remarcat ca
nediagnosticarea persoanelor inainte de tratamentul
antituberculos poate duce la o hiperdiagnosticare
a diabetului zaharat, deoarece tuberculoza poate
induce o hiperglicemie legata de infectie care poate
imita diabetul. Hiperglicemia asociata cu tuberculoza
adesea agraveaza controlul glicemic al diabeticilor
si astfel justifica ajustarea dozelor de insulina, care
trebuie repetata dupa ce pacientul a fost tratat cu
succes [2, 8].

Diabetul este asociat cu o scadere a functiilor
macrofagelor (micsorarea productiei de specii reac-
tive ale oxigenului, diminuarea functiei fagocitare
si chemotactice) si a imunitatii celulare (diminuarea
numarului neutrofilelor si T-limfocitelor, nivelului
raspunsuluila citokinele T-helper1 (Th1), a productiei
de TNF alfa, IL-1 beta si IL-6). Citokinele Th1 sunt
vitale in controlul si inhibarea micobacteriilor. Hi-
perglicemia, la randul sau, are un efect inhibitor
direct asupra respiratiei tisulare, iar asocierea acestor
procese disfunctionale conduce la cresterea riscului
de tuberculoza la bolnavii cu diabet [2].

Intoleranta la glucoza a fost raportatd de o
proportie intre 16,5% si 49% din pacientii cu tubercu-
loza activa. Intr-un studiu, 56,6% cazuri cu intoleranta
la glucozd la momentul diagnosticului au avut nivele
normale de glucoza dupa tratamentul antitubercu-
los, fenomen numit “hiperglicemie tranzitorie”. Tre-
buie remarcat faptul ca controlul hiperglicemiei este
mai dificil in timpul fazei active a tuberculozei si multi
pacienti necesita insulina pentru controlul acesteia.
Hiperglicemia asociata cu tuberculoza poate fi deter-
minata de asa mecanisme ca inflamatia cauzata de
citokine, precum IL6 5i TNF alfa, ca raspuns la infectie,
cu o crestere a rezistentei la insuling, si de scaderea
productiei de insulina. [3].

Izoniazida si rifampicina au efecte hiperglicemi-
ce. Pirazinamida poate determina un control dificil
asupra diabetului zaharat. Rifampicina induce meta-
bolismul sulfonilureicelor si scade nivelul lor sangvin
cu hiperglicemie, care este maxim la aproximativ o
sdptamana dupa inceperea tratamentului si dispare
la doua saptamani dupa intreruperea tratamen-
tului cu preparat. Rifampicina la diabetici mareste
absorbtia intestinala a glucozei si poate simula




simptomele diabetului. Medicamentul nu afecteaza
metabolizarea metforminei sau a insulinei [2, 3].

Izoniazida, spre deosebire de rifampicing, inhi-
ba metabolizarea antidiabeticelor orale si poate duce
la o crestere a concentratiilor plasmatice, indeosebi
a sulfonilureicelor, cu antagonizarea actiunii si agra-
varea controlului glicemic. Izoniazida de asemenea
afecteaza eliberarea si actiuneainsulinei, cu o hiper-
glicemie chiar sila persoanele fara diabet. De aceea,
doza de insulina trebuie ajustata cand se adauga
si se suspenda acest medicament din prescriptiile
pacientilor. Inhibitorii de dipeptidil peptidaza
(gliptinele) teoretic pot reduce imunocompetenta
datorita mecanismului lor de actiune, ce ar putea
agrava rezultatul tratamentului pacientilor cu tu-
berculoza [2].

Izoniazida poate produce hiperglicemie deja
dupa cinci zile de tratament, cu mentinerea peste
1-3 luni. S-a considerat cd la baza acestui efect stau
blocarea etapelor specifice ale ciclului Krebs care
necesita NAD+ si stimularea secretiei de glucagon.
S-a constatat ca la pacientii cu diabet zaharat si tu-
berculoza tratati cu izoniazida creste necesarul de
insulina [4].

Din 2005 pana in 2018, Asociatia Americana
a Medicamentelor si Alimentelor (FDA) a raportat
41 de cazuri de hiperglicemie indusa de izoniazida.
Preparatul afecteaza metabolismul glucozei prin di-
minuarea eliberdrii insulinei si antagonizarea actiunii
acesteia, chiar si la persoanele fara diabet. Medica-
mentul antagonizeaza efectul sulfonilureicelor, iar
interactiunea cu biguanidele nu este definitivata. in
cazul prescrierii izoniazidei la bolnavii cu tuberculoza
si diabet, este necesar un control riguros al glicemi-
ei, cu o decizie individuala. Daca pacientul folosea
antidiabetice orale, este recomandabila trecerea la
preparatele insulinei pe perioada utilizarii profilac-
tice sau a tratamentului cu izoniazida [4].

Managementul diabetului zaharat in tuberculo-
za ar trebui sa fie agresiv. Un control optim al glicemi-
ei va determina un rezultat mai bun al tratamentului.
Terapia cuinsulina trebuie initiata utilizand lainceput
regimul bazal bolus sau insulina premixatd. Asociatia
Americana a Endocrinologilor recomanda folosirea
insulinelor moderne sau a analogilor de insulina,
deoarece acestea sunt mai previzibile in actiune
si pot provoca mai putin hipoglicemie. Utilizarea
insulinelor umane traditionale este discutabila.
Necesitatea in insulind este mai mare la inceput,
dar scade dupa cateva saptamani odata ce gluco-
toxicitatea este corectata si infectia este controlata.
Majorarea dozelor de insulind poate sa creasca odata
cu revenirea poftei de mancare si cresterea aportului
caloric. Analogii cu actiune rapida, cum ar fiinsulina
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aspart, pot evita dezvoltarea cetonuriei si sunt utili
la pacientii cu crize severe.

Un bolnav in medie va avea nevoie initial de 1
U/kg/zi de insulind, subdivizata in cea rapida 60% si
bazald 40%. In cateva sdptamani, necesitatea va sca-
deala 0,5 U/kg/zi si poate fi asigurata prin doud sau
trei doze egale de insulina aspart/lispro premixata
cu insulina cu durata mai lunga. La pacientii cu ne-
uropatie periferica coexistenta datorata diabetului,
este obligatoriu sa se indice piridoxina la includerea
in schema de tratament a izoniazidei [2].

Terapia cuinsulind la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 si tuberculoza activa este rationala in caz de:
infectie severa a tuberculozei; pierderea tesutului
si a functiei pancreasului (deficientd endocrina
pancreatica, pancreatita tuberculoasa); pierdere
ponderala ce necesita o dieta bogata in calorii, cu
continut ridicat de proteine si un efect anabolic;
interactiunea dintre medicamentele antitubercu-
loase si antidiabetice orale; boala hepatica asociata,
cand sunt contraindicate antidiabeticele orale. Pre-
paratele hipoglicemiante orale sunt contraindicate
n tuberculoza severa, dar pot fi utilizate cu prudenta
odata ce boala s-a stabilizat [2].

Un aspect important este modificarea
proprietatilor farmacocinetice ale preparatelor
antituberculoase la pacientii cu diabet zaharat. Di-
abetul poate modifica farmacocinetica mai multor
antituberculoase, eficacitatea carora depinde de
concentratia lor plasmatica. Nivelele plasmatice
modificate se pot datora diferentelor de absorbtie,
distributie, metabolism si/sau excretie la diabetici.
Micsorarea concentratiilor medicamentelor anti-
tuberculoase este asociata cu rezistenta la aceste
medicamente, care pot complica cura de tratament
a tuberculozei la persoanele cu diabet [2, 16].

Pacientii cu diabet zaharat pot avea concentratii
plasmatice mai mici ale medicamentelor antituber-
culoase, in special a rifampicinei. Intr-un sir de studii
s-a constatat ca aria de sub curba concentratiei (AUC)
peste sase ore a rifampicinei a fost cu 53% mai mica
la pacientii cu tuberculoza si diabet decat la cei
doar cu infectie specifica, efect asociat cu severita-
tea hiperglicemiei. Concentratia maximd (Cmax) a
rifampicinei a fost mai mica in randul diabeticilor,
fara a se modifica timpul necesar pentru atingerea
concentratiei maxime (Tmax). Totodata, nu au existat
diferente in farmacocinetica pirazinamidei si a etam-
butolului in faza intensiva. Mecanismul diminuarii
nivelului rifampicineiin plasma posibil s-ar fi datorat
scaderii secretiei de acid clorhidric si absorbtiei mai
mici a medicamentului, chiar siin absenta gastropa-
rezei clinice [3, 16].

Incidenta rezistentei multiple la medicamen-
tele antituberculoase (concomitent la izoniazida si
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rifampicinad) la pacientii cu diabet este contradicto-
rie. Mai multi autori au constatat un risc crescut de
tuberculoza cu rezistenta multipla la diabetici (de la
2,1 pana la 8,8 ori) [3].

Utilizarea unei combinatii fixe de medicamente
programate in cazurile noi de tuberculoza poate sa
nu fie pe deplin adecvata la pacientii cu diabet za-
harat, din cauza diferentelor in farmacocinetica me-
dicamentelor antituberculoase la aceasta populatie.
Diferite studii au descris concentratii serice reduse
de rifampicina si izoniazida, sugerand ca aceste
medicamente ar trebui sa fie prescrise in functie de
greutatea corporald, deoarece pacientii cu diabet, de
obicei, au indicele masei corporale mai mare. Aceste
date ar putea explica atat rezultatele negative, cat
si prevalenta crescuta a tuberculozei rezistente la
medicamentele de prima linie. In aceste cazuri se
utilizeaza preparate din alte grupe, doza carora se
ajusteaza in functie de masa corporald, deoarece
prezinta un risc ridicat de efecte adverse, dintre care
unele, cum ar fi neuropatia si ototoxicitatea, sunt
ireversibile.

Reactiile adverse au fost mai frecvente la
pacientii cu diabet zaharat in special pentru nefro-
toxicitate, hipotiroidism si ototoxicitate. Ajustarea
tratamentului antidiabetic pentru ameliorarea con-
trolului glicemicin timpul tratamentului cu preparate
de linia a doua nu a contribuit la obtinerea nivelului
adecvat al hemoglobinei glicate la inceputul si la
sfarsitul tratamentului, posibil din cauza dezvoltarii
complicatiilor cronice sistemice si a reactiilor adverse
la medicamentele antituberculoase [13].

Managementul diabetului zaharat la pacientii
cu tuberculoza este dificil, deoarece intre preparatele
antidiabetice si antituberculoase se pot constata un
sir de interactiuni cu efectimprevizibil. Astfel, rifam-
picina poate induce hiperglicemie prin cresterea
absorbtiei intestinale a glucozei sau prin reducerea
sensibilitatii la insulind. Preparatul, prin inductia
enzimelor citocromului P450, creste clearance-ul
sulfonilureicelor, deoarece acestea sunt metabolizate
in ficat. Din aceste considerente, pentru controlul
glicemic s-a initiat studiul utilizarii concomitente a
biguanidelor cu rifampicina.

Metformina se considera preparat de prima
linie in tratamentul diabetului zaharat de tip 2, nu
este metabolizata in ficat, este relativ iefting, dispo-
nibila si nu se asociaza cu cresterea in greutate sau
hipoglicemie. In acelasi timp, sunt insuficiente date
despre interactiunea metforminei cu rifampicina.
Rifampicina este un agonist al receptorului X de
pregnan (PXR), un factor de transcriere ce regleaza
un numar mare de gene implicate in detoxificarea
xenobioticelor si nivelul transportatorilor de medi-
camente. In studii experimentale s-a demonstrat
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ca agonistul PXR a reglat expresia transportorului
cationic organic-1 (TCO-1) in ficat si TCO-2 in rinichi,
cu reducerea semnificativa a expunerii plasmatice
la metformina. La voluntarii sanatosi, rifampicina
a determinat modificarea cineticii de absorbtie cu
nivele mai mari ale metforminei [11, 18].

Studiul de farmacocinetica la pacientii cu diabet
zaharat si tuberculoza a relevat ca rifampicina creste
concentratiile plasmatice ale metforminei, fara a
afecta capacitatea de micsorare a glucozei. Aceste
date ne permit sa constatam ca nu este necesara
monitorizarea suplimentara a controlului glicemic
la aceastd categorie de pacienti. Concomitent, s-a
observat o incidenta ridicata a efectelor adverse
gastrointestinale, prin urmare se recomanda admi-
nistrarea metforminei si rifampicinei cu alimente si,
de preferinta, separate in timp. Pentru reducerea
efectelor gastrointestinale, se recomanda a admi-
nistra metformina in prima saptamana in doza de
500 mg, iar in urmatoarele sapte saptamani - cate
1000 mg/zi [11, 15].

Aspecte importante in evolutia tuberculozei si
a diabetului zaharat sunt eficacitatea si inofensivita-
tea preparatelor antidiabetice si antituberculoase la
aceasta categorie de pacienti. Un sir de studii expe-
rimentale si clinice au demonstrat efectele benefice
ale metforminei prin cresterea efectelor macrofa-
gelor, reducerea inflamatiei si prevenirea leziunilor
pulmonare. S-a demonstrat ca preparatul amplifica
efectul macrofagelor prin fuziunea fagolizozomilor,
cu activarea expresiei adenozin monofosfat protein
kinazei (AMPK), producerea de specii reactive ale
oxigenului de mitocondrii si inhibarea cresterii My-
cobacterium tuberculosis.

Metformina, prin activarea AMPK, inhiba
cresterea micobacteriilor, ceea ce contribuie la dimi-
nuarea sarcinii bacilare la soarecii tratati cu izoniazi-
da. La pacientii cu tuberculoza tratati cu metforming,
s-a micsorat numarul cavitatilor pulmonare si s-a
redus mortalitatea. Astfel, s-a presupus ca acest pre-
parat ar putea functiona ca adjuvant in tratamentul
antituberculos [8, 12, 15, 18].

Diabetul zaharat de tip 2 se asociaza cu tubercu-
loza din cauza unui control glicemic ineficient, care
amplifica statutul proinflamator. in cercetarile in vitro
s-a depistat cd metformina controleaza cresterea
rezistentei Mycobacterium tuberculosis prin produce-
rea de specii reactive ale oxigenului de mitocondrii si
facilitarea fuziunii fagosom-lizozomi. Metformina nu
se metabolizeaza prin citocromul P-450, de aceea nu
interactioneaza cu rifampicina, care poate micsora
eficacitatea terapiei antidiabetice. In schimb, rifam-
picina stimuleaza expresia TCO-1 si creste captarea
hepatica a antidiabeticului si a glucozei. Biguanidele
la pacientii cu diabet zaharat si tuberculoza cresc ni-




velul superoxiddismutazei (SOD), care se presupune
ca amplifica eficacitatea terapiei antituberculoase si
reduce multiplicarea intracelulara a Mycobacterium
tuberculosis. Impune prudenta posibilitatea met-
forminei de a creste hipoxia tisulara si de a dezvolta
lactacidoza in infectiile pulmonare cronice, in care
deja exista o hipoxie.

Metformina si rifampicina stimuleaza expresia
TCO-1, cu blocarea transcriptiei micobacteriilor. Su-
peroxididsmitaza este un factor esential in preveni-
rea rezistenteila izoniazida, iar biguanida majoreaza
activitatea SOD. Astfel, utilizarea metforminei s-a
asociat cu controlul infectiei si micsorarea severitatii
maladiei. Preparatul, in doze de 1-1,5 g/zi, asociat
cu insulina in schema standardizata de tratament
antituberculos (H, R, E, Z), nu a crescut incidenta
lactacidozei [14].

In studii experimentale s-a aratat cd metformina
poate inhiba cresterea Mycobacterium tuberculosis
printr-o cale dependenta de AMPK si reduce pato-
logia pulmonara. Totodata, preparatul poate creste
eficacitatea terapeutica a medicamentelor antituber-
culoase, precum izoniazida si etambutolul. Utilizarea
metforminei la pacientii cu tuberculoza s-a asociat cu
un control mai bun al infectiei si scadere a severitatii
bolii, cu o reducere a ratei infectiei latente la bolnavii
cu diabet zaharat. La persoanele cu diabet zaharat
care utilizau metformina s-a constatat un risc redus
de dezvoltare a tuberculozei active [20].

Tseng C.-H. (2018) a confirmat in studiul sau
faptul ca utilizarea metforminei la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 afost asociata cu un risc semnificativ
mai scazut de tuberculoza, indeosebi la folosirea de
peste 27 de luni sau la o doza cumulata de peste
817 mg. S-a estimat ca acest efect ar putea fi datorat
necesitatii unei perioade de expunere consecventa
a organismului la metformind, pentru a modifica
micromediul fiziologic al celulelor in scopul luptei
impotriva micobacteriilor. Efectul de protectie mai
puternic, observat in randul utilizatorilor sistematici
ai unei doze cumulative, a sugerat de asemenea ca
efectul protector al metforminei s-ar fi putut dimi-
nua, daca medicamentul nu ar fi fost administrat in
mod sistematic.

Mecanismele efectului protector al metformi-
nei asupra infectiei cu micobacterii pot fi multiple:
inhibarea cresterii micobacteriilor prin inducerea
productiei mitocondriale de specii reactive de oxigen
intr-o maniera dependenta de AMPK; modificarea
microbiotei intestinale, cu producerea de butirat
(acid gras cu lant scurt), care mediaza raspunsulimun
sireduce rezistenta lainsulina si obezitatea; inhibarea
directa a complexului mitocondrial 1 al transportului
de electroni, cu suprimarea productiei de energie
necesara cresterii bacteriene; blocarea sistemului de
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fosforilare oxidativa a Mycobacterium tuberculosis;
inhibarea ciclului acidului folic al micobacteriilor,
similar cu trimetoprimul; blocarea gluconeogenezei
in bacterii prin efectul sau inhibitor asupra enzimei
mitocondriale glicerofosfat dehidrogenaza, care
impiedica utilizarea de glicerol in ciclul Krebs, cu
reducerea virulentei bacteriilor; inducerea formarii
complexului fagolizozomi prin activarea cdii AMPK si
eliberarea mediatorilor din neutrofile, pentru a atra-
ge fagocitele in locul infectiei; prevenirea diferentierii
monocitelor in macrofage, cu impiedicarea accesului
siturilor de supravietuire la bacterii; inhibarea sinte-
zei colesterolului in macrofage, cu afectarea intrarii
micobacteriilor in macrofage, ce previne absorbtia
si scurteaza supravietuirea bacteriilor; reducerea
colesterolului pe membrana fagozomilor, cu disocie-
rea proteinei de acoperire care contine aspartat de
triptofan, si maturarea fagozomului, care la randul
sdu poate fuziona cu lizozomul si ucide bacteriile;
efluxul de colesterol, pentru a preveni intrarea mi-
cobacteriilor in macrofage.

Asadar, metformina isi poate exercita efectul
preventiv asupra infectiei tuberculoase prin efectele
sale metabolice,imunologice si antibacteriene. Efec-
tul potential al metforminei ca terapie adjuvantd in
tuberculoza ar putea creste eficacitatea medicamen-
telor antituberculoase. Totusi, capacitatea metformi-
nei de a preveni declansarea clinica a infectarii cu
micobacterii ar putea fi mai eficienta decat utilizarea
preparatului pentru a trata boala [20].

Concluzii

in baza rezultatelor prezentate si a analizei lite-
raturii de specialitate, putem concluziona:

1. Majoritatea pacientilor internati au dezvoltat
tuberculoza pe fundalul diabetului zaharat, prepon-
derent de tip 2, preexistent in stare subcompensata
sau decompensata cu complicatii.

2. Absenta in anamneza a diabetului zaharat
necesita determinarea initiala a nivelului glucozei,
pentru interpretarea adecvatd a hiperglicemiei
(existenta unui diabet nediagnosticat sau rezultatul
actiunii preparatelor antituberculoase) ce poate sur-
veni in prima sdaptamana de tratament specific.

3. Este argumentata trecerea la preparatele
insulinei, preponderent la asocierea dintre insulinele
cu actiune ultrascurta sau scurta cu cele intermedi-
are, tinand cont de evolutia tuberculozei si starea
diabetului.

4. Controlul glicemic prin glucoza a jejun si
postprandiala a fost efectuat conform recomandari-
lor (saptamanal in faza intensiva - 2 luni), iar pentru
0 apreciere mai adecvata este recomandabil de a
determina si hemoglobina glicozilata.
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5. Metformina si asocierea ei cu insulina, in

baza literaturii de specialitate, se considera cel mai
argumentat antidiabetic oral ce poate fi utilizat la
pacientii cu diabet zaharat si tuberculoza.

6. Metformina se considera cel mai adecvat

antidiabetic oral pentru asocierea cu preparatele
antituberculoase, datorita interactiunilor minime
farmacocinetice si farmacodinamice.

7. Diabetul zaharat reprezinta un factor de risc

major pentru dezvoltarea tuberculozei, inclusiv a
formelor cu rezistentd multipla sau extinsa.
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