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~— REZUMAT B

O serie de medicamente pot traversa placenta, avind efecte teratogene si embriotoxice asupra produsului
de conceptie.

Pentru peste jumdtate din medicamentele utilizate in prezent nu dispunem de studii care sa releve efectele
acestora asupra mamei sau produsului de conceptie. Cu toate acestea, 45-95% din gravide iau medicamente
in cursul sarcinii, 7% continudnd un tratament pentru boli preexistente sarcinii. 17% din gravide primesc
antibiotice.

Profilaxia cu antibiotice a creat o , falsd securitate”, pentru a eluda apoi gesturi clasice de asepsie si antisepsie.

In obstetricd, terapia cu antibiotice trebuie s tind seama de terenul special al gazdei si de existenta fitului
din primele stadii de dezvoltare pand la termen.

Antibioterapia are un aport incontestabil si important in obstetrica modernd, dar administrarea profilac-
ticd a antibioticelor nu poate acoperi defectele de tehnicd, de asepsie si antisepsie, producind si rezistentd la
antibiotice.

Se impune folosirea antibioterapiei in cazurile cu risc: travaliu lung, membrane rupte, manevre obstetrica-
le, bolnave tarate sau cu afectiuni asociate.
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— ABSTRACT N

A number of drugs can cross the placenta, having a teratogenic and embryotoxic effect on the fetus.

For more than half of the drugs currently used, we do not have appropriate studies in order to reveal their
effects on the mother or fetus. However, 45-95% of pregnant women are taking medications during pregnan-
cy, 7% of them are continuing a treatment for a disease diagnosed before pregnancy. 17% of pregnant women
receive antibiotics.

Antibiotic prophylaxis has created a dangerous “false security”, to circumvent then the aseptic and anti-
septic traditional gestures.

In obstetrics, antibiotic therapy should take into account the particular field of the host and the existence of
the first development stages of the fetus until the end of pregnancy.

Antibiotic therapy has an undeniable and important contribution in modern obstetrics, but their prophy-
lactic administration does not cover technical, aseptic and antiseptic errors, producing also an antibiotic
resistance.

The use of antibiotic therapy is required in cases with higher risk: long labor, ruptured membranes, obstet-

rical maneuvers, dragged patients or with underlying conditions.
N J

Keywords: antibiotic prophylaxis, obstetrics, pregnancy

Adresd de corespondentd:

Prof. Dr. Constantin Dimitrie Nanu, UMF ,Carol Davila“, Strada Dionisie Lupu nr. 37, Bucuresti
E-mail: dimitrie_nanu@yahoo.com

PracTicA MEDICAIA — VoL. 11, NR. 4(48), AN 2016 331 I




PracTicA MEDICAIA — VoL. 11, NR. 4(48), AN 2016

| 332

n timpul sarcinii, organismul matern sufera
o serie de modificari care 1l fac capabil sa asigu-
re cresterea si dezvoltarea fatului. Aceste mo-
dificari intereseaza principalele aparate si siste-
me, dar si principalele metabolisme.

Astfel, si absorbtia si actiunea medicamente-
lor administrate in aceasta perioada vor suferi
modificari.

Pentru peste jumadtate din medicamente-
le utilizate Tn prezent nu dispunem de studii
care sa releve efectele acestora asupra mamei
sau produsului de conceptie. Cu toate acestea,
45-95% din gravide iau medicamente in cursul
sarcinii, 7% continuand un tratament pentru
boli preexistente sarcinii. in plus, 17% din gravi-
de primesc antibiotice.

Medicatia administrata nu intotdeauna la
prescriptia medicului poate avea efecte noci-
ve asupra organismului matern, dar si asupra
produsului de conceptie. Ramane la latitudinea
medicului, ludnd n calcul raportul risc/benefi-
ciu, sa decida utilizarea unei anume medicatii
pentru tratarea unei anumite patologii (1-3).

O serie de medicamente pot traversa placen-
ta, avand efecte teratogene si embriotoxice asu-
pra produsului de conceptie.

Toxicitatea medicatiei in sarcind este influ-
entata de mai multi factori:

e \arsta sarcinii;

e Modificarile metabolismului in sarcina;

e Doza si durata administrarii.

Exista o perioada de susceptibilitate maxi-
ma, perioada de organogeneza, cuprinsa intre
saptamanile 2-8 de la conceptie, cand pot apa-
rea malformatii diverse, in functie de momentul
de actiune al agentului teratogen. in primele 11
zile de la conceptie se aplica legea ,totul sau ni-
mic”, cand afectarea embrionului poate merge
pana la oprirea in evolutie a sarcinii.

in perioada de susceptibilitate redusa, care
se intinde de la 8 saptamani pana la momentul
nasterii, numita si perioada fetala, agentul te-
ratogen poate produce intarzieri de crestere si
dezvoltare, tulburari functionale ale organelor si
sistemelor (Tabelul 1).

Obstetrica fiind o specialitate chirurgicala,
antibioticele ocupa un loc important in randul
medicamentelor administrate in sarcina (1, 3-5).

Tn maternitate, tratamentul cu antibiotice
(Tabelele 2, 3) al infectiei a dat rezultate foarte
bune lainceput. In timp, rezultatele au diminuat
pentru ca profilaxia uzuala sau inadecvata a dis-
trus germenii uzuali, a selectionat germeni re-
zistenti, au aparut noi manevre invazive iar rata
cezarienelor a crescut.

TABELUL 1. Medicamente cunoscute sau suspectate a
avea efecte teratogene sau alte efecte adverse fetale

Vitamina A in doze mari
Isotretinoinum
Etretinat

Acitretin

Derivatele acidului
retinoic

Hormoni Androgeni
Dietilstilbestrol

Danazol

Warfarina
Alte anticoagulante cumarinice

Anticoagulante

Metotrexat
Busulfan

Antineoplazice

Ciclofosfamida
Aminopterine si Matilaminopterine

Anticonvulsivante | Fenitoina si alte hidantoine
Trimetadiona si parametadiona
Acid valproic

Carbamazepina

Fenobarbital

Primidona

Fluconazole
Tetraciclina

Antibiotice

Inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei

Amiodarona
Cocaina

Lithium

Metimazol
Misoprostol
Penicilamine
Chinina

Compusi radioiodati
Talidomida

Alte medicamente

Trimetoprim

Profilaxia cu antibiotice a creat o ,falsa se-
curitate”, pentru a eluda apoi gesturi clasice de
asepsie si antisepsie.

Tn obstetrica, terapia cu antibiotice trebuie
sa tind seama de terenul special al gazdei si de
existenta fatului din primele stadii de dezvoltare
pana la termen.

Organismul matern in sarcina se caracteri-
zeaza prin modificari metabolice generale si o
reactivitate particulara la agresivitatea infecti-
oasa prin modificari imunologice locale si gene-
rale.

Modificarile generale ale homeostaziei, de-
vreme n sarcind, anticipeaza nevoile fatului.
Astfel, progesteronul va determina: hiperven-
tilatie, diminuarea capacitatii vitale pulmonare
care agraveaza infectiile respiratorii, uretero-hi-
dronefroza.

Estrogenii sunt raspunzatori pentru: modifi-
cari ale volumului plasmatic (cresteri cu 30-50%
ale volumului plasmatic; retentie de Na — 520
mEq Na), scdderea proteinelor plasmatice — cu
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scaderea albuminelor si globulinelor si modifi-
cari de coagulare — hipercoagulabilitate cu ten-
dinta la tromboza.

Gravida prezinta o reactivitate specifica an-
tiinfectioasa. Clasic, gravida si lauza au o sen-
sibilitate deosebita la infectii. Acestea prezinta
o anergie — lipsa de reactivitate la sindroamele
infectioase.

Tn prezent, teoriile s-au nuantat. In sarcin
apare o incontestabild imunodepresie celulara,
inerenta oricarei grefe, care permite evolutia
sarcinii, dar deprima apararea antiinfectioasa.

Cercetarile de laborator si experienta clini-
ca arata limfocitopenie, atrofie timica, hipo-
plazia ganglionilor limfatici, scaderea celulelor

TABELUL 2. Efectul antibioticelor asupra fatului
(clasificarea FDA)

Categoria A

Fara efecte adverse cunoscute asupra
fatului

Risc fetal nedemonstrat nici la animale,
nici la om

Riscuri fetale necunoscute

Riscuri fetale cunoscute, dar puse in
balanta cu beneficiile scontate

Riscuri fetale demonstrate, contraindicate
n sarcina

Categoria B

Categoria C
Categoria D

Categoria X

TABELUL 3. Efectul antibioticelor asupra fatului

T helper. Imunitatea umorald este scazuta in
sarcina: scaderea Ig G, Ig M, Ig A — conditionata
de: hormonii de sarcind, substante trofoblasti-
ce, antigene feto-trofoblastice.

in general, rezervele de reactie (calitative si
cantitative) fac fata unei agresiuni septice, dar
travaliul, sdngerarea, factorii preexistenti si alti
factori perturba acest echilibru (2, 5-7).

FARMACOCINETICA

Concentratia antibioticului Tn lichidul amnio-
tic (Tabelul 4) depinde de excretia renala fetala.
Astfel, concentratia maxima n lichidul amniotic
apare dupa 8 ore de la injectarea substantei la
mamad. Modificarile materne din sarcina dimi-
nua concentratia de antibiotic la mama si deci
la fat, pentru ca n sarcina cresc volumele, clea-
rance-ul la creatinind, legarea antibioticelor de
proteinele plasmatice.

GERMENI IMPLICATI

Germenii implicati sunt o asociere intre ae-
robi si anaerobi (aerobi care deschid apoi dru-
mul anaerobilor):

Antibiotic Categoria de risc | Efecte fetale Efecte materne
Peniciline (penicilina G) B Necunoscute Alergii
Aminopeniciline (ampicilina) B Necunoscute Alergii, rash 5-7%
Antistafilococice (nafcilina) B Necunoscute Alergii
Antipseudomonas (ticarcilina) B Necunoscute Alergii
Spectru extins (piperacilina) B Necunoscute Alergii
Cefalosporine (de generatie I, I, |B Necunoscute Alergii, sangerari
1, 1v)
Eritomicina B Necunoscute Alergii
Clindamicina B Necunoscute Colite pseudomembranoase
Spectinomicina B Necunoscute Alergii
Azitromicina B Necunoscute Simptome gastrointestinale
Aztreonam B Necunoscute Rash, transaminaze serice
crescute
Gentamicina C Necunoscute, dar ototoxicitate Blocaje neuromusculare
raportatad la alte aminoglicozide
Imipenem-cilastatin C Necunoscute Alergii
Metronidazol B Necunoscute Gastrointestinale,
neuropatie reversibild,
intoleranta la alcool
Sulfamide B,D Hemoliza, daca deficit deG6PD, de | Alergii
evitat la termen
Trimetroprim C Antagonism folati, posibil Alergii
teratogen, de evitat in trimestrul |
Vancomicina C Necunoscute Alergii, rare afectari otice,
hipotensiune
Tetraciclina D Inhiba cresterea osoasa, afectare | Simptome gastrointestinale
dentitie hepatotoxicitate, afectari
renale
Fluoroquinolone C Date insuficiente la oameni, Rare
artropatii la animale imature
Streptomicina, kanamicina D Afectare nervi cranieni Ototoxicitate, nefrotoxicitate
Eritromicina estolate B Necunoscute Hepatotoxicitate
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TABELUL 4. Concentratia antibioticului in membranele placentare (P), séngele din cordon (C), sGngele matern (M) si

raporturile lor (3-5, 8, 9)

Antibiotic M (mg/I) C (mg/l) P (MG/L) c/M P/M
Ampicilina 17,0 12,1 4,7 0,71 0,21
Gentamicina 3,5 2,2 1,39 0,62 3,97
Cefoxitina 24,0 8,5 11,5 0,35 0,47
Ampicilina plus 6,2 6,0 2,4 1,0 0,4
Sulbactam 7,3 9,7 3,6

Ticarcilina 85,3 55,0 23,4 0,8 0,5

e anaerobi: peptostreptococcus, Prevotella
bivia, Prevotella disiens, Bacteroides fra-
gilis, Porphyromonas asaccharolyticus,
Fusobacterium, Clostridium, Mobiluncus;

e aerobi: streptococci din grupul A, B, D,
enterococci, Escherichia coli, Klebsiella,
Proteus, Staphylococcus aureus, Gardne-
rella vaginalis;

¢ alti germeni: Mycoplasma, Chlamydia tra-
chomatis, Neisseria gonorrhoeae.

Streptococul B hemolitic:

A fost prezent in era preantibiotica, apoi
Tn anii 1960-1970-1980 prezenta sa s-a redus.
Dupa 1980 se observa o recrudescenta. Este
un germen obisnuit al vaginului, responsabil de
chorioamniotite si endometrite purulente ori
nastere prematura.

Stafilococul:

Determina infectii locale supurative. Stafilo-
cocul auriu — produce socul toxic grav (endotoxi-
ne). Stafilococul epidermis produce infectii mai
putin severe, dar poate fi grav in sarcina.

Enterobacterii (Escherichia coli, Klebsiella,
Proteus)

Produc socul endotoxinic prin endotoxine
din membrana (E. coli).

Cu transmitere sexuala:
Neisseria gonorrhea, Chlamydia, Mycoplas-
ma, Gardnerella.

Anaerobi:

Anaerobii saprofiti obisnuiti devin patogeni
cand gazda le creeaza conditii propice, scazand
rezistenta (in sarcina). Sunt responsabili de te-
suturi necrozate, devitalizate (plaga placentara).

n practicd, in functie de germenii implicati,
se folosesc urmatoarele antibiotice:

Pentru aerobi, clasic penicilina (5 mil/6h),
sau ampicilind-acid clavulanic (2g/6h) asociat
cu un aminoglicozid.

Daca pacienta a folosit anterior ampicilina
(frecvente tulpini de E. coli rezistente la ampici-
lind), se administreaza o cefalosporind de gene-
ratia a lll-a asociata cu un aminoglicozid.

Studii recente sustin utilizarea unei singure
doze zilnice de aminoglicozid (controversat), sau
cefalosporina. Studiile recente nu recomanda
pentru profilaxie antibioticele cu spectru larg.

Pentru anaerobi, dupa clamparea cordonului
ombilical, metronidazol (500mg/12h) sau clin-
damicina (900 mg 1.V/8h).

CEZARIANA

Profilaxia cu antibiotice reduce febra post-
operator cu 50%, iar infectiile pelvice cu 1/5.
Antibioprofilaxia este recomandatda numai pa-
cientelor cu membrane rupte sau celor cu risc
crescut.

AVORTUL

Posibil endometrita cu gonoccoc, chlamydii,
streptococci. Profilaxie cu doxiciclina, ofloxaci-
na, ceftriaxon, azitromicina (5, 9-12).

INFECTIILE DIN SARCINA

Infectia intraamniotica

¢ Infectia intraamniotica poate complica
atat nasterea la termen, cat si nasterea
prematura;

e Rezultate bune se obtin, atat pentru
mama cat si pentru fat, cand terapia anti-
biotica este initiata intrapartum si nu
postpartum;

e Cea mai folosita combinatie este ampicili-
na (2g i.v./4-6 h) sau penicilina (5 mil Ul
/4-6h) in asociere cu un aminoglicozid
(gentamicina 1,5 mg/kg i.v./8h).

Endometrita postpartum
e Are o fiziopatogie similara cu corioamnio-
titele, implica germeni similari si este
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precedatd frecvent de infectii amniotice
clinice sau subclinice;

e Germenii anaerobi sunt izolati in 40-60%
din cazurile de endometrite postcezarie-
ne.

Profilaxia se face cu cefalosporine de prima
generatie (cefazolin — 1g i.v.), sau ampicilina (1-
2g i.v.), o doza unica de clindamicina (900 mg),
cu gentamicina (1,5 mg/kg). Nu trebuie folosite
profilactic antibiotice cu spectru larg.

Tratamentul constda Tn penicilind asociata
cu un aminoglicozid, gentamicina (1,5 mg/kg)
si clindamicina (900 mg i.v./8h), peniciline cu
spectru larg si cefalosporine (doza unica pentru
formele usoare. Se poate administra ampicilina
sau penicilind asociata cu gentamicina si clinda-
micind sau metronidazol (cand terapia initiala
cu peniciline cu spectru larg sau cefalosporine
esueaza).

TABELUL 5. Antibiotice utilizate in infectiile urinare

Biseptol 160/180 mg, po/12h/3 zile

Nitrofurantoin macrocristale |50-100 mg, po/6h, 3 zile

Nitrofurantoin monohidrat/ |100 mg, po/12h, 3 zile

macrocristale

Cefalexin 250-500 mg, po/6h, 3 zile
Ampicilina 250-500 mg, po/6h, 3 zile
Amoxicilina 250-500 mg, po/8h, 3 zile

Trimetroprim 200 mg, po/12h, 3 zile

Sulfisoxazol 2g doza de incdrcare, apoi

1g/6h, 3 zile

Bolile cu transmitere sexuala

Chlamydia este asociat cu nasterea prema-
turd si ruptura prematura a membranelor. Ca
tratament, la gravide se foloseste eritromicing,
500 mg sau eritromicina etilsuccinat, 800 mg
oral/4 ori pe zi, 7-14 zile. De asemenea, se poate
folosi amoxicilina, 500 mg, oral, de 3 ori pe zi, 7
zile sau azitromicina 1g, oral, doza unica.

Gonoreea. Tratamentul consta in Ceftriaxon,
125 mg i.m., doza unica, Cefixime, 400 mg oral,
doza unica sau Spectinomicina, 2g i.m., doza

unica (pentru pacientele care nu tolereaza ce-
falosporinele).

Sifilis. Tratamentul se face cu penicilina:
benzatin penicilina G, 2,4 mil Ul, i.m., doza uni-
ca (sifilis primar). Pentru sifilisul secundar sau la
gravide n ultimul trimestru se recomanda o a
doua doza dupa o saptamana de la prima admi-
nistrare. Pentru sifilis mai vechi de 1 an: 2,4 mil.
Ul, o data pe saptamana, 3 saptamani. Paciente-
le alergice la penicilina trebuie desensibilizate.

Trichomonas vaginalis se trateaza cu Metro-
nidazol 2g oral, doza unica. Metronidazolul nu
se administreaza gravidelor in primul trimestru
de sarcina.

Vaginite bacteriene. in sarcind se trateazd
doar pacientele simptomatice (reduce rata nas-
terilor premature). in primul trimestru de sarci-
na: clindamicina crema, 2%, o data pe zi seara,
7 zile sau 300 mg oral de 2 ori pe zi, 7 zile. Dupa
primul trimestru: metronidazol, 250 mg oral de
3 ori pe zi, 7 zile sau metronidazol 500 mg oral
de 2 ori pe zi, 7 zile, metronidazol 2g oral, doza
unica ori clindamicina 300 mg de 2 ori/zi/7 zile.

Herpes. Tratamentul consta Tn Acyclovir 5-10
mg/kg corp i.v./8h, 5-7 zile. Se poate administra
si oral. Pana Tn prezent nu s-au raportat efecte
adverse (1, 4,9, 11, 12, 13).

Infectiile tractului urinar. n infectiile tractu-
lui urinar se folosesc anumite antibiotice (Tabe-
lul 5).

CONCLuUzII

Antibioterapia are un aport incontestabil
si important in obstetrica moderna. Cu toate
acestea, antibioticele profilactice nu pot aco-
peri defectele de tehnica, asepsie si antisepsie,
rezistenta la antibiotice. Se impune folosirea
antibioterapiei in cazurile cu risc: travaliu lung,
membrane rupte, manevre obstetricale, bolna-
ve tarate sau cu afectiuni asociate (4, 6, 12, 14).

2
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