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Interacțiuni medicamentoase

Covid - 19

Medicația Psihiatrică

Tuberculostatice



Protocol Covid-19

❑ Medicaţie antivirală

❑ Inhib. de protează (lopinavir/ritonavir)

❑ Remdesivir

❑ Inhib.de fuziune (unifenovir)

❑ Inhib. de ARN-polimerază (favipiravir)

❑ Inhib. de neuramidază - NU

❑ Hidroxiclorochină

❑ Antibiotice - azitromicină, amoxicilina, doxiciclina

❑ Medicatia anticoagulanta

❑ Simptomatice
❑ Corticosteroizi

❑ AINS

❑ Anticoagulante

❑ Tocilizumab - "furtuna de citokine"







• Alte antivirale: umifenovir, hidroxiclorochina, ivermectina
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Interacțiuni medicamentoase

❑ Pot fi identificate patru mecanisme majore responsabile pentru

interacțiunile medicamentoase care implică medicamente psihotrope,

tuberculostatice și medicația anti - COVID-19:

❑ (1)interacțiuni farmacocinetice medicament - medicament care

acționează în principal asupra citocromului P450;

❑ (2)interacțiuni farmacodinamice medicament - medicament care au ca

rezultat toxicitate aditivă sau sinergică;

❑ (3)interacțiuni medicament - boală în funcție de stadiul și severitatea

bolii;

❑ (4)probleme farmacogenetice asociate cu polimorfismele izoenzimelor

citocromului P450.



Medicația psihiatrică

❑Antidepresive,

❑Stabilizatori de dispoziție,

❑Stimulante,

❑Sedative,

❑Antipsihotice.

✓ https://www.dramiric.co.za/what-do-you-need-to-know-about-your-psychiatric-medication/



Medicația psihiatrică

❑ Pandemia Sars-Cov-2 dus la o creștere a anxietății, a atacurilor de
panică și a insomniei, determinând o creștere a utilizării
benzodiazepinelor.

❑ Un tratament antiretroviral Covid-19, este combinația de ritonavir și
lopinavir.

❑ Ritonavirul/lopinavir inhibitori in vitro ai izoenzimei CYP3A a
citocromului P450.

❑ Nu inhibă CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 sau
CYP1A2 la concentraţii relevante clinic.

❑ Deoarece sistemul citocrom P450 metabolizează și benzodiazepinele,
combinarea cu o doză mică de ritonavir și lopinavir facilitează
reducerea metabolizarii acestora și exagerează efectele lor.

✓ Prim Care Companion CNS Disord 2021;23(6):21br03081



Medicația 
psihiatrică

❑Combinația de midazolam cu atazanavir sau ritonavir
trebuie aplicată cu prudență, cu monitorizare clinică atentă
și alternanță între doze și intervale de administrare pentru
a evita depresia respiratorie. Se recomandă reducerea
dozei de midazolam.

✓ Prim Care Companion CNS Disord 2021;23(6):21br03081

❑Alprazolamul este metabolizat de CYP3A4, iar administrarea concomitentă
cu atazanavir sau ritonavir are ca rezultat o posibilitate de sedare crescută.
Se recomandă ca dozele de alprazolam să fie reduse pentru a preveni
reacţiile nedorite ale asocierii.

❑Combinația clordiazepoxid cu atazanavir sau ritonavir poate spori
activitatea acestuia, prezentând un risc mai mare de efecte adverse, cum ar fi
sedarea, afectarea memoriei, ataxie și depresie respiratorie.

❑Combinația diazepam cu ritonavir sau atazanavir, efectele sale pot fi
prelungite. Administrarea concomitentă diazepam cu ritonavir sau
atazanavir ar putea duce la sedare prelungită, care probabil necesită
reducerea dozei.



https://www.psychiatrist.com/wp-content/uploads/2021/10/21br03081T1-scaled.gif


❑Studiu de cohortă retrospectiv observațional
multicentric la spitalele universitare din Zona extinsă
Paris.

❑Eșantionul a implicat 14.381 de pacienți adulți internați
pentru COVID-19. 686 (4,8%) pacienți internați au
primit o BZD în momentul internării la o doză medie
zilnică echivalentă cu diazepam de 19,7 mg.

❑Utilizarea BZD a fost asociată cu o mortalitate crescută
în rândul pacienților internați pentru COVID-19 cu o
relație dependentă de doză, ceea ce sugerează un
beneficiu potențial al scăderii dozei sau reducerea
treptată a acestor medicamente atunci când este posibil
la acești pacienți.

❑Depresie respiratorie

❑Expunere cronică BDZ – risc pneumonie.

❑Mecansim necunoscut.

✓ medRxiv, doi: https://doi.org/10.1101/2021.02.18.21252004

Medicația 
psihiatrică



❑Când sunt indicate benzodiazepinele, este mai
bine să utilizați temazepam, oxazepam sau
lorazepam decât alprazolam, deoarece
metabolizarea hepatică a acestora este mai
redusă ca la celelalte BDZ.

✓ Prim Care Companion CNS Disord 2021;23(6):21br03081

Medicația 
psihiatrică



✓ CNS Drugs (2021) 35:345–384, https://doi.org/10.1007/s40263-021-00811-2



✓ CNS Drugs (2021) 35:345–384, https://doi.org/10.1007/s40263-021-00811-2



✓ CNS Drugs (2021) 35:345–384, https://doi.org/10.1007/s40263-021-00811-2



✓ CNS Drugs (2021) 35:345–384, https://doi.org/10.1007/s40263-021-00811-2

therapeutic drug monitoring (TDM), intensive care units (ICU)



✓ Open Access Maced J Med Sci. 2020 Oct 15; 8(T1):216-228.



✓ Psychopharmacology, https://doi.org/10.1007/s00213-020-05716-4.

Type of interaction: ♥♥ QT-Prolonging agents in 2 or more database, ♥ QT-Prolonging agents in 1 database; ↑/↓ 
Potential increased/decreased exposure of APs; ⇧Potential increased exposure of COVID-19 treatment; § Hematological risk



✓ Psychopharmacology, https://doi.org/10.1007/s00213-020-05716-4.



✓ Psychopharmacology, https://doi.org/10.1007/s00213-020-05716-4.



✓ BMC Medicine (2020) 18:215, https://doi.org/10.1186/s12916-020-01685-9.



Clasificarea medicamentelor antituberculoase conform Organizației Mondiale a Sănătății  

Grupă Medicamente Abreviere 

A. Fluorochinolone Levofloxacină 
Moxifloxacină 
Gatifloxacină 

Lfx 
Mfx 
Gfx 

B. Injectabile de linia a doua Amikacină 
Capreomicină 

Kanamicină 
(Streptomicină) 

Am 
Cm 

Km 
(S) 

C. Alți agenți principali de linia a 
doua 

Etionamidă/Protionamidă 
Cicloserină/Terizidonă 
Linezolidă 
Clofazimină 

Eto/Pto 
Cs/Trd 
Lzd 
Cfz 

D. Agenți adjuvanți 
(nu fac parte din schema de 
tratament principală pentru TBC-
MDR) 

D1 Pirazinamidă 
Etambutol 
Izoniazidă în doză mare 

Z 
E 
H (doză mare)

 

D2 Bedaquilină 
Delamanid 

Bdq 
Dlm 

D3 Acid p-aminosalicilic 
Imipenem-cilastatină 
Meropenem 
Amoxicilină-clavulanat 
(Tioacetazonă) 

PAS 
Ipm 
Mpm 
Amx-Clv 
(T) 

 

✓ World Health Organization. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis: 2016 update. Geneva: World Health Organization; 
2016.



Medicația TB

❑Medicamente TB de linia 1:

❑Izoniazidă

❑Rifampicina

❑Etambutol

❑Pirazinamida

❑Streptomicina



Medicația TB

❑Unele medicamente utilizate în terapia COVID-19 pot
provoca interacțiuni medicamentoase cu medicamentele de
primă linie anti-TB, cum ar fi antiviralele și corticosteroizii,
cu rifampicină sau pot crește riscul de reactivare latentă a
TB (tuberculosis) și boli pulmonare NTM (nontuberculous
mycobacteria), cum ar fi antireumatice și
imunomodulatoare.

❑Azitromicina, care a fost adoptată în gestionarea
medicamentelor la pacienții cu COVID-19 pe baza
proprietăților sale antiinflamatorii și antivirale, poate duce
la dezvoltarea unor tulpini de micobacterie rezistente la
macrolide.

✓ Infection Control & Hospital Epidemiology (2021), 1–2, doi:10.1017/ice.2021.124



❑Rifampicina, induce puternic enzima CYP3A4 – inductor enzimatic

❑Pacienții cu etiologie concomitentă de micobacterie și COVID-19
necesită tratament simultan, dar administrarea concomitentă de
rifampicină cu medicamente antivirale (de exemplu, remdesivir,
lopinavir și ritonavir) trebuie evitată din cauza riscului de toxicitate
gastrointestinală și hepatică și realizarea de concentraţii
subterapeutice la antivirale.

❑Utilizarea concomitentă a rifampicinei cu dexametazonă poate duce
la creșterea metabolismului dexametazonei și la scăderea nivelului de
cortizol.

❑În aceste circumstanțe, ar trebui menținut un protocol
antimicobacterian pentru a reduce selecția tulpinilor micobacteriene
rezistente, iar terapia medicamentoasă pentru COVID-19 ar trebui
limitată la cazurile severe.

✓ Infection Control & Hospital Epidemiology (2021), 1–2, doi:10.1017/ice.2021.124

Medicația TB



❑Utilizarea concomitentă a hidroxiclorochinei cu
metronidazol, izoniazida sau etambutolul pot crește riscul
de apariție a neuropatiei periferice, în special la pacienții
vârstnici (≥60 de ani) sau diabetici.

❑Este necesară monitorizarea pacientului.

✓ J Crit Intensive Care 2020;11(Suppl. 1):43−45

Medicația TB



❑Studiu 2021 - Au fost evaluate potențialele interacțiuni
medicament-medicament dintre medicamentele pentru COVID-
19 și tuberculostatice, utilizând soft-ul de interacțiuni
medicamentoase IBM Micromedex®.

❑Au fost efectuate studii computaționale extinse la nivel
molecular pentru a valida și înțelege interacțiunile medicament-
medicament găsite din baza de date Micromedex de verificare a
interacțiunilor medicamentoase la nivel molecular.

❑Cunoștințele integrate derivate din Micromedex și Datele
computaționale au fost adunate și organizate pentru a prezice
potențialele interacțiuni medicament-medicament între
medicatia COVID-19 și medicamentele tuberculostatice.

✓ Ther Adv Drug Saf 2021, Vol. 12: 1–29, doi.org/10.1177/20420986211041277

Medicația TB



❑Un total de 91 de potențiale interacțiuni medicament-medicament,
împreună cu severitatea și nivelul lor de documentare, au fost
identificate de la Micromedex între medicamentele pentru COVID-19
și tuberculostatice.

❑S-au identificat 47 DDI farmacodinamice, 42 farmacocinetice și 2
DDI necunoscute.

❑Prelungirea intervalului QT a fost identificată ca cel mai frecvent tip
de interacțiune farmacodinamică medicament-medicament, în timp ce
interacțiunile medicament-medicament asociate cu inhibarea și
inducția citocromului P450 3A4 (CYP3A4) și P-glicoproteinei (P-gp)
au fost identificate ca interactiuni farmacocinetice.

❑Rezultatele sugerează că tuberculostaticele, în special rifampicina și
agenții de linia a doua, justifică o alertă ridicată și monitorizare în
timp ce se prescriu cu medicamentele pentru COVID-19.

✓ Ther Adv Drug Saf 2021, Vol. 12: 1–29, doi.org/10.1177/20420986211041277

Medicația TB



✓ Ther Adv Drug Saf 2021, Vol. 12: 1–29, 
doi.org/10.1177/20420986211041277

Medicația TB



✓ Infection Control & Hospital Epidemiology (2021), 1–2, doi:10.1017/ice.2021.124



✓ SN Compr. Clin. Med. (2020) 2:1707–1708, doi.org/10.1007/s42399-020-00462-2



Concluzii

❑Studiile clinice, datele experimentale efectuate până acum,

au arătat că există o serie de interacțiuni medicamentoase

care implică:

❑ medicamente psihotrope,

❑ tuberculostatice și

❑ medicația anti - COVID-19.

❑Interacțiuni farmacocinetice medicament - medicament care

acționează în principal asupra citocromului P450;

❑Interacțiuni farmacodinamice medicament - medicament

care au ca rezultat toxicitatea aditivă sau sinergică;


