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REZUMAT

Sarcina modificd farmacocinetica antibioticelor
rezultdnd concentratii serice mai mici decéat la femeia
negravidd, fapt care ar necesita (teoretic) cresterea
dozelor.

Beta-lactaminele sunt lipsite de risc in sarcina gi sunt
recomandate in infectii urinare, listerioza, sifilis,
endometrite etc. Macrolidele pot fi utilizate in sarcina:
eritromicina n infectile cu chlamydii si spiramicina in
toxoplasmoza maternofetalda. Aminoglicozidele,
tetraciclinele si quinolonele sunt contraindicate in sarcina.

Metronidazolul, sulfamidele si trimetoprimul trebuie
evitate in primul si ultimul trimestru de sarcina.
Pirimetamina asociatd cu sulfadiazina constituie
tratamentul cel mai eficace al toxoplasmozei maternofetale.
in caz de tuberculoza activa in primul trimestru de sarcina
se recomanda asocierea de izoniazida cu etambutol.
Rifampicina trebuie evitatd pe tot parcursul sarcinii.

Cuvinte cheie: Antibiotice; indicatii §i contraindicatii
la gravide

ABSTRACT
Antibiotics in Pregnancy

Pregnancy modifies antibiotic pharmacokinetics
resulting in serum concentrations lower than in non-preg-
nant women. This would lead (theoretically) to the increase
of drug doses.

The beta-lactamins are safe in pregnancy. These
antibiotics should be used against urinary infections,
listeriosis, syphilis, endometritis, etc. Macrolides may be
used in pregnancy: erythromycin against Chlamydia
infections and spiramycine in maternofetal toxoplasmosis.
Aminoglycosides, tetracyclines and quinolones are
contraindicated in pregnancy. Metronidazole, sulfamides
and trimetoprim shoud be avoided during the first and
last trimesters of pregnancy. The pyrimetha-
mine-sulfadiazine combination is the most effective treat-
ment of maternofetal toxoplasmosis. Active tuberculosis
during the first trimester of preganancy should be treated
by associating isoniazid and ehambutol. Rifampycin should
be avoided during pregnancy.

Key words: Antibiotics, indications and contraindi-
cations in pregnancy

Numdrul antibioticelor (AB) care se pot utiliza in cursul
sarcinii este mic in comparatie cu multitudinea de antibiotice
existente actualmente.

Modificirile fiziologice produse de sarcind in organismul
mamei pot influenta farmacocinetica antibioticelor.

AB traverseazi placenta §i pot avea efecte toxice asupra
embrionului sau fatului.

AB pot fi impirtite in 3 categorii:

- AB lipsite de risc asupra fatului sau gravidei.

- AB agresive asupra fatului: unele au efect teratogen
atunci cind sunt administrate in primele 12
siptimani de gestatie, iar altele au efecte toxice
cind sunt utilizate in ulimul trimestru.

- AB agresive pentru gravidd (ex. steatoza hepaticd
mortali dupd tetraciclin).

17 - 40% din gravide primesc antibiotice fie in scop
curativ (tratarea unor infectii materne), fie pentru prevenirea
infectarii fatului.

Modificarea farmacocineticii
antibioticelor in sarcina

Toate etapele farmacocineticii antibioticelor pot fi teoretic
influentate de modificarile fiziologice apirute in cursul
sarcinii. Acestea pot fi rezumate astfel:

- cregterea volumului de distributie si scdderea

concentratiei proteinelor plasmatice din cauza
cresterii volumului plasmatic in sarcina

- sciderea concentratiilor serice—prin cresterea
excretiei renale a antibioticelor din cauza maririi
debitului cardiac, a fluxului plasmatic renal si a
filtrarii glomerulare inregistrate in ultimul
trimestru de sarcini.

- impregnarea progesteronicd din sarcind induce:
cresterea metabolizirii hepatice, scidderea
motilititii intestinale si intirzierea evacuarii
gastrice. Astfel are loc o perturbare a absorbtiei
digestive a antibioticelor.

- pasajul transplacentar al AB, care variazd in functie
de varsta sarcinii va deturna o buni parte a
antibioticului din circulatia maternd citre
circulatia fetald. Transferul transplacentar al AB
se face fird consum energetic. Placenta se
comportd ca 0 membrani semi-permeabild care
lasd sd treacd moleculele cu greutate moleculara
micd. In acest proces de difuziune intervin mai
multi factori: suprafata si grosimea placentei,
concentratiile AB de o parte si de alta a placentei,
proprietitile fizico-chimice ale AB etc.

Antibioticele care se leaga in procent mare de proteinele
serice vor avea concentratii reduse in circulatia fetald.

Aceste notiuni teoretice conduc la concluzia ci in sarcind
concentratiile serice ale AB sunt mai mici decét in absenta
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sarcinii, impundndu-se (cel putin teoretic) o crestere a
dozelor. In literatura stiintifici existd putine studii asupra
concentratiilor serice si tisulare ale AB in sarcind. In practica
curentd medicii recomanda adesea doze mai mici de
antibiotice teminduse de efectele acestora asupra mamei

Tabelul 1

sau fatului, dar esecuri terapeutice din cauza subdozirii au
fost rareori citate.

Utilizarea diverselor familii de antibiotice in cele
trei trimestre de sarcini este rezumati in tabelul I

Utilizarea antibioticelor in sarcini

ANTIBIOTICELE

Trim. 1 Trim. Il | Trim. 111

Penicilina G

Ampicilina

Amoxicilina

+ |+ |+

Oxacilina

Cefalosporine

+

Macrolide*
(eritromicina, spiramicina, josamicina,
roxitromicina, azitromicina)

+ |+ |+ |+ |+
+ |+ l+ ]+ 1+ |+

Sinergistine
(pristinamicina)

Polipeptide

(colistina)
Lincomicina

Clindamicina

Tetraciclinele

Cloramfenicol

Cotrimoxazol

Aminoglicozide
(kanamicina, gentamicina, streptomicina)

Quinolone
(norfloxacina, pefloxacina, ciprofloxacina)

Izoniazida

Etambutol

Rifampicina

Pirazinamida

Fosfomicina

Acid fusidic

Vancomicina

Metronidazol

Ketoconazol

Amfotericina B

Nitrofurantoin

* Cu exceptia Claritromicinei

Pand acum nici un studiu clinic nu a raportat aparitia
de malformatii la nou-nascut din cauza unei antibioticoterapii
in primul trimestru de sarcind. Numeroase studii
experimentale pe animale au evidentiat efectul teratogen al
unor antibiotice, Rezultatele acestor studii sunt uneori dificil
de interpretat din cauza actiunii teratogene concomitente
a unor infectii virale.

AMINOGLICOZIDELE (AQG)

Din cauza nefro si ototoxicitatii AG trebui evitate pe tot
parcursul sarcinii. Pentru streptomicini si kanamicini riscul
oto §i nefrotoxic asupra fitului este cert, motiv pentru care

ele sunt absolut contraindicate la femeia gravidi.

In infectiile severe ale mamei, cu risc vital se poate
recurge la AG, optindu-se pentru gentamicini sau
amikacini, care au potential toxic mai mic. Tratamentele
trebuie sa fie de scurtd durati.

Concentratiile serice ale AG la gravidi sunt mai mici
decit la femeia negravida.

B-LACTAM INELE

B-lactaminele (penicilinele si cefalosporinele) reprezinti
familia de antibiotice cea mai frecvent utilizatd in sarcini.
Ele traverseazi placenta si realizeazi concentratii mari in
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cordonul ombilical §i in lichidul amniofic.

Pini acum nu s-au raportat efecte teratogene sau toxice
ale B-lactaminelor asupra fatului, motiv pentru care ele sunt
considerate lipsite de risc in sarcind. Singurul lor
inconvenient rimane riscul alergic.

Ele au multiple indicatii in sarcind, atat in scop curativ
cit si profilactic.

Infectiile urinare (IU)

IU sunt cele mai frecvente infectii bacteriene survenite
in timpul sarcinii. Incidenta IU creste paralel cu varsta si
paritatea, fiind mai mare la femeile diabetice, la cele provenite
din medii sociale defavorizate §i la cele cu antecedente de
IU in copilirie §i adolescenta.

Diagnosticul infectiilor urinare se bazeazi pe criterii
citobacteriologice: leucociturie (>10* leucocite/ml urind) si
bacteriurie (>10° bacterii/ml urind). O IU febrild cu
hemoculturi pozitive semnificd afectarea parenchimului renal
(pielonefritd acuti).

80% din IU apirute in timpul sarcinii sunt produse de
E. coli.

IU la gravidi poate imbrica 3 forme clinice: bacteriuria
asimptomatici, cistita acutd si pielonefrita acutd.

Bacteriuria asimptamatica (BA) este cea mai frecventd
forma de IU in sarcini si are un maxim de incidentd intre
saptamanile 9 si 17. fntre 3 si 8% din gravide prezinta
bacteriurie fatd de numai 1 - 3% la femeile negravide.

in absenga tratamentului ea persisti pe tot parcursul
sarcinii, spre deosebire de femeia negravidd la care BA este
intermitenti. BA trebuie ciutati sistematic la fiecare control
prenatal si tratatd corespunzitor pentru a preveni posibilele
consecinte asupra fitului sau mamei.

Tratamentele conventionale (7 - 10 zle) §i schemele
,minut* (3 zle) par si aibi eficacitate similard. Nu existd
un consens asupra duratei optime a tratamentului.

p-lactaminele sunt cele mai utilizate, fiind recomandate
de primi intentie:

- amoxicilind: 500 mg de 3 ori/zi, per os.

- amoxiciling + acid clavulanic: 500 mg de 3 ori/zi, per
os

- cefalosporine de generatia 1 sau 2: 500 mg de 3 oni/
zi, p.o.

Recent s-a propus tratamentul cu dozd unicd de
amoxicilini, cefalosporine sau fosfomicind-trometamol, dar
in ciuda avantajelor eficacitatea clinicd nu este suficient
documentata.

in cazul reciderilor cu aceeasi tulpind bacteriand, care
sugereazi afectarea parenchimului renal se recomandd un
tratament antibiotic adecvat timp de 10 - 14 zle.

Cistita acutd este intilnitd la 1,3 - 3,4% din gravide.
Schemele de tratament sunt aceleasi cu cele de la BA.

Pielonefrita acutd (PA) este intilniti la 1- 2% din gravide.
Sunt afectate mai ales cele cu antecedente de BA, la care
incidenta pielonefritei poate ajunge la 20 - 40%. Deseori
pielonefrita acutd din sarcini evolueazi cu o bacteriurie
sub 10°/ml

PA pot avea urmitoarele consecinte asupra fatului:
hipotrofie fetald, moartea fatului in utero, nagtere prematurd,
rupturd prematurd a membranelor, infectarea fatului (din
cauza unei bacteriemii apirute in prepartum).

Tratamentul de primi intentie trebuie inceput in spital,
pe cale parenterald. Se preferd cefalosporinele de generatia
a 3-a:
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- cefotaximi: 3 g/, im/iv, in 3 prize.
- ceftriaxoni: 1-2 g/zi, im/iv, in 2 prize.

Tratamentul poate fi ulterior corectat conform
antibiogramei.

Dupi 48 ore de afebrilitate tratamentul poate fi continuat
pe cale orald timp de 2 - 3 siptimini. Apoi se recomanda
efectuarea lunard de uroculturi, pini la nastere pentru a
surprinde eventualele recidive.

Listerioza (L)

L este o infectie bacteriand comund omului si animalelor
produsi de Listeria monocylogenes, care se transmite la om
prin intermediul alimentelor. Ea afecteazi in special pacientii
imunodeprimati, gravidele, nou-ndscutii si batranii.

Literia monocytogenes ocupd locul 4 in randul infectiilor
bacteriene maternofetale dupd streptococul de grup B, E.
coli si streptococii non-B.

Listerioza maternofetald poate atinge ,,cuplul“ mama-copil
pe tot parcursul sarcinii putand provoca:

- avort atunci cind survine in primele 4 luni de
sarcina,

- nastere prematurd sau moarte ,in utero“ atunci
cind apare in trimestrul 2 de sarcind.

- infectie neonatald severd de tip septicemic céind
infectia are loc la sfarsitul sarcinii.

Infectarea fatului se face mai ales pe cale hematogena
transplacentari si mai rar prin intermediul lichidului
amniofic contaminat. Listerioza materni este o corioamniotita
care se poate manifesta clinic prin:

- tablou pseudogripal (cel mai frecvent).

- tulburdri digestive nespecifice.

- episod febril izolat care precede avortul sau nasterea
prematurd, sau un episod febril in 2 timpi separati
de o perioadd de apirexie de 10 zle,

- listerioza poate fi total latentd, ea fiind relevata doar
de consecintele obstetricale.

La nou niscut listerioza imbracd doud forme clinice:

- forma septicemicd cu pneumonie,
hepatosplenomegalie, meningiti, conjunctivitd. Ea
apare precoce, in primele ore dupd nastere si are
un prognostic rezervat.

- meningita acutd, care survine tardiv, dupd 3
siptiméni de la o nastere aparent normala.

Orice episod febril inexplicabil survenit la o gravidd
impune efectuarea de examene bacteriologice si serologice
specifice:

- la mami: hemoculturi repetate, uroculturi, culturi
din LCR.

- la nastere: prezenta de noduli sau abcese la
examenul macroscopic al placentei, frotiuri si
culturi din placenta. :

- la nou niscut: frotiuri si culturi din meconiu, lichidul
gastric, conductul auditiv extern.

- evidentierea de anticorpi anti-listeriolizina O prin
metode moderne (dot-blot), care au specificitate
si sensibilitate mult mai mari decat ale metodelor
clasice (aglutinare).

Diagnosticarea unei listerioze in timpul sarcinii impune
un tratament precoce si specific. Schema cea mai utilizatd
este:

- amoxicilind sau ampicilind 4 g/zi (po sau im) +
gentamicind 160 mg/z (im), imp de 15 zle.

Unii autori recomandi continuarea tratamentului cu

w TERAPEUTICA §I TOXICOLOGIE CLINICA w 1998 martie, volumul Il m nr. 1 m 61



REFERATE GENERALE

amoxicilind po pani la nastere. Ali autori recomandi
repetarea unor cure de amoxicilind de 3 sdptiméni pani la
nastere.

fn loc de ampicilind sau amoxicilind se poate utiliza
penicilina G 300.000 Ul/kgc/zi. Gentamicina poate fi
inlocuitd cu netilmicini.

Luesul

fn ultimele decenii s-a inregistrat pe plan mondial o
crestere a incidentei sifisului, paralel cu a celorlalte boli
sexual transmisibile. Treponema palidum poate traversa
placenta numai dupi a 16-a siptiminid de gestatie. Riscul
de transmitere maternofetald (sifilis congenital) este maxim
in cursul sifilisului primar si secundar.

In cazul unui sifilis matern necunoscut si netratat riscul
de moarte in utero (anasarcd fetoplacentard) si de avort
este foarte mare,

Formele precoce de sifilis congenital se manifesti prin
semne cutanate (plici mucoase, pemfigus bulos), semne
osoase (periostite si osteocondrite la nivelul membrelor
inferioare cu impotentd functionald - pseudoparalizie) si
afectdri viscerale (icter, hepatiti, corizd hemoragici, afectare
neuromeningee). Formele tardive devin manifeste dupi
varsta de 5 ani prin anomalii dentare, surditate si goma
cutaneomucoasa.

Tratamentul corect al sifilisului matern in primele 4 luni
de sarcind scade mult riscul de afectare fetald.

Schemele de tratament sunt identice cu cele de la
femeia negravidi. Recomandirile OMS pentru tratamentul
sifilisului sunt:

® pentru sifilisul recent primosecundar (< 1 an):

- Benzatin-penicilind (moldamin, extencilline): 3 doze
a 2.400.000 UI, im, la interval de 1 siptimani.

- sau Procainpenicilind (efitard, bipenicilline):

1.000.000 Ul/z, im, imp de 10 zle

- in caz de alergie la penicilina: eritromicind 500 mg
de 4 ori/4, po, timp de 15 zile.

® pentru sifilisul tardiv (> 1 an):

- aceleasi scheme ca la sifilisul recent.

® pentru neurosifilis:

- penicilind G: 14.000.000 Ul/z, iv, 15 zle.

Unii autori recomandi pentru sifilisul primosecundar in
primul trimestru de sarcini: Benzatin-peinicilind 1.200.000
UL im, de 3 ori pe siptimind, timp de 3 siptiméni, cu
repetarea curei la inceputul trimestrului 3.

Ruptura prematurd a membranelor (RPM)

Infectia maternofetald poate fi cauza sau consecinta
rupturii premature a membranelor.

In caz de RPM surveniti inainte de termen (< 37
sdptamani) se recomandi antibioticoterapie numai atunci
cand existd dovada bacteriologici a infectiei. Un tratament
sistematic cu antibiotice ar creste riscul selectirii de tulpini
rezistente. Atunci cind RPM se produce la termen (> 37
sdptimani) un tralament sistematic cu antibiotice scade
riscul infectios matern, dar beneficiul asupra fitului este
incert, motiv pentru care aceasti atitudine terapeutici nu
este acceptatd de toti autorii.

Atunci cand infectarea fitului este certd tratamentul
parenteral cu antibiotice este obligatoriu.

Amoxicilina este cea mai frecvent utilizati. In cazul in
care gravida a primit recent amoxicilini se recomandi
alegerea unei cefalosporine de generatia a 3-a (cefotaximi

sau ceftriaxond). Eficacitatea antibioticelor cu spectru larg
in RPM fird semne clinice de infectie se afli in studiu.

Endometritele

fn etiologia endometritelor sunt implicate bacterii din
flora vaginald (bacteroides, streptococi grup A si B,
enterobacteriacee, chlamydia trachomatis).

Antibioticele recomandate de primi intentie sunt:

- amoxicilind 4 - 6 g/zi, in 3 - 4 prize, im sau iv, sau
mai bine amoxicilini + acid clavulanic
(augmentin) 4 - 6 g/z, in 3 - 4 prize, iv.

- cefalosporinele de generatia 1 si 2: cefuroxim 750
mg de 3 ori/z, iv sau cefoxitin 2 g de 2 ori/4,
iv.

Profilaxia infectiilor postoperatorii dupa
cezariana

Ea este indicatd in urmaitoarele situatii: rupturi a
membranelor de peste 6 ore, travaliu prelungit (> 12 ore),
tugee vaginale repetate in cursul travaliului care a precedat
cezariana.

Cele mai utile par a fi cefalosporinele de generatia 1 sau
2, administrate in momentul legirii cordonului ombilical,
doza fiind de 2 g.

MACROLIDELE

Macrolidele sunt considerate lipsite de risc si reprezinti
alaturi de p-lactamine cele mai utilizate antibiotice in cursul
sarcinii.

Eritromicina

Desi nu are efecte secundare asupra fitului, eritromicina
este mai greu tolerati de femeia gravidi, din cauza
accentudrii efectelor adverse digestive (greatd, varsituri,
epigastralgii, diaree).

Ea se leaga de proteinele serice in proportie mare, fapt
care face ca pasajul transplacentar si fie mai mic (6 - 20%)
fatd de P-lactamine (40% pentru ampicilind),

Principalele indicatii ale eritromicinei in sarcini sunt:
infectiile cu chlamydii, mastitele si alte infectii stafilococice
usoare si medii. Doza este de 2 - 3 g/zi (25 - 50 mg/kg/7).

Spiramicina

Spiramicina este foarte bine toleratd digestiv si este
lipsitd de efecte toxice sau teratogene. Principala ei indicatie
in sarcind este toxoplasmoza.

Dupa administrarea spiramicinei concentratiile serice la
gravidd sunt stabile pe parcursul sarcinii, inregistrindu-se
o discretd crestere la sfarsitul sarcinii. La fit concentratiile
serice sunt mult mai mici decit ale mamei, dar se pare ci
transferul transplacentar este mai bun in prepartum si in
caz de infectie fetald. Nu existi inci suficiente dovez ci
spiramicina are un efect terapeutic benefic asupra fitului
infectat cu toxoplasma. In plus, spiramicina are
penetrabilitate redusa in LCR si nu poate preveni encefalita
toxoplasmozica.

Toxoplasmoza congenitali apare atunci cind mama face
primoinfectie in timpul sarcinii. Riscul de afectare a fatului
creste odatd cu varsta sarcinii: 17% in trimestrul 1, 50% in
trimestrul 2 §i 65% in ultimul trimestru. Se apreciazi ci 1
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- 3/1000 de nou nascuti sunt afectati de toxoplasmoza dar
multi dintre ei au forme benigne sau inaparente.

Principalele manifestiri clinice in toxoplasmoza
congenitald sunt: encefalomielita cu hidrocefalie, calcificari
cerebrale periventriculare, corioretinita, anasarca
fetoplacentard, hepatita, rashul difuz si retardul psihomotor.

Gravida seronegativd pentru toxoplasmozad trebuie
supusi unui control serologic lunar pentru a surprinde
seroconversia.

Atitudinea in cazul aparitiel seroconversiei variaza in
functie de virsta sarcinii:

- inainte de saptamdna a 6-a se recomanda tratament
cu Spiramicini 3 g/, po pani la nastere, Acesta
scade la jumdtate riscul de infectare a fatului.
Aparitia unor anomalii ecografice fetale sugestive
pentru toxoplasmozd impune intreruperea
cursului sarcinii.

- intre saptamdnile 7 - 32, atunci cind afectarea fetald
nu este doveditd se recomandd tratament
continuu cu spiramicind §i o supraveghere
ecografici atentd a fatului. Atunci cind infectia
fetald este doveditd prin evidentierea anticorpilor
specifici de tip IgM in singele extras prin punctia
vaselor ombilicale sau prin aparitia unor anomalii
ecografice specifice (hidrocefalie, asciti) se
recomandi intreruperea cursului sarcinii.
Dacd mama refuzd intreruperea sarcinii se
recomandi asocierea pirimetamind (initial 250
mg/z, apoi 75 mg/z) + sulfadiazind (initial 4 - 6
g/zi, apoi 2 - 3 g/zi) sau pirimetamind +
sulfadoxina.

- dupd saptamdna 32 fatul infectat face mai ales forme
infraclinice. Se recomandi tratament sistematic
cu spiramicind asociat sau nu cu pirimetamind +
sulfadiazini/sulfadoxina.

- confirmarea toxoplasmozei congenitale la nagtere se
face prin: evidentierea parazitului in placentd,
prezenta anticorpilor specifici de tip IgM,
cresterea titrului de anticorpi de tip IgG dupd
luna a 6-a de viatd, prezenta hiperalbuminorhiei.
Nou niscutul infectat trebuie tratat pana la varsta
de 1 an cu minimum 4 cure a cite 3 siptimani
de: pirimetamind (1 mg/kg/z) + sulfadiazind (50
- 100 mg/kg in 4 prize). Deoarece ambele
substante sunt antifolice se asociazi obligatoriu
acid folinic (5 - 25 mg/z po, timp de 2 - 3 luni).
In pauzele dintre cure se administreazi
spiramicini. Acest tratament preventiv §i curativ
scade incidenta complicatiilor oculare cu 50%.
Supravegherea oftalmologicd a copilului trebuie
continuatd pana la adolescentd.

TETRACICLINELE

Tetraciclinele traverseazi placenta si se depun in mugurii
dentari §i in epifizele oaselor lungi ale fatului. Ele pot produce:
discromii dentare (colorarea in galben sau brun a dentitiei
de lapte), hipoplazii dentare, intirzierea cresterii oaselor.
Din aceasti cauzi tetraciclinele sunt contraindicate la
gravida si la copilul sub 8 ani.

Tetraciclinele, mai ales cele de uz intravenos
(Rolitetraciclina) pot induce la gravide o insuficientd
hepatocelulard severd cu icter si encefalopatie hepatica,
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deseori mortalid. Factorii favorizanti sunt: dozele mari (> 2
g/zi), calea iv, insuficienta renald si hepatiti cronici
preexistente. Modificarile histologice caracteristice sunt:
steatoza microveziculard si citoliza hepaticd centrolobulari.

QUINOLONELE

Studiile clinice la animal au aritat ci quinolonele se
depun in catilajele de crestere ale oaselor lungi producéind
leziuni degenerative care conduc la o artropatie ireversibila.
Desi pind acum nu s-a raportat nici un efect teratogen la
om, quinolonele rimin contraindicate la femeia gravidd, in
timpul aldptirii si la copilul sub 15 ani. Unii autori spun cd
quinolonele ar trebui evitate numai in primul trimestru si
in ultima lund de sarcind.

Sunt descrise in literaturi numeroase cazuri de infectii
severe la copil, tratate de necesitate cu quinolone si urmirite
multi ani, la care nu s-au inregistrat nici un fel de tulburari
de crestere, Este posibil si asistim in urmatorii ani la o
reabilitare a quinolonelor in pediatrie.

CLORAMFENICOLUL

Cloramfenicolul este absolut contraindicat la gravida si
la sugarul sub 6 luni. El poate provoca la fat aplazie medulard
prin acumulare §i prin inhibarea sintezei proteice in celulele
imature.

Administrat la sfarsitul sarcinii, la nou nascutul prematur
si la sugarul sub 6 luni cloramfenicolul poate determina
,sindromul cenusiu“ manifestat prin detresd respiratorie si
colaps vascular, cu evolutie deseori letald. Acesta se
datoreazi incapacititii ficatului prematur de a inactiva prin
glucuronconjugare cloramfenicolul si rinichiului de a-l
excreta.

In practica curenti existi din picate medici care
recomanda cloramfenicol, conform antibiogramei, in infectiile
urinare ale gravidei. Pe lingi faptul ci cloramfenicolul este
contraindicat la gravidi, el este total ineficient in infectiile
urinare pentru ci este inactivat in ficat, eliminandu-se sub
formd inactivd prin urini.

METRONIDAZOLUL

Metronidazolul traverseazd placenta si realizeaza
concentratii mari in lichidul aminiotic §i singele cordonului
ombilical.

Mecanismul siu de actiune interferd cu sinteza ADN-ului,
motiv pentru care este contraindicat in primul trimestru de
sarcind (cu exceptia administririi intravaginale), cu toate
ci pand acum nu s-a raportat nici un efect teratogen.

Se recomandi evitarea lui gi in ultimul trimestru de
sarcind. Principala lui indicatie in sarcini este tratamentul
infectiei cu Trichomonas vaginalis: po 1,5 - 2 g/z, la 8 ore
§i intravaginal 500 mg/24 ore.

SULFAMIDELE

La animale sulfamidele au efect teratogen cert, in imp
ce la om acesta nu a putut fi demonstrat. Din aceastd cauzd
sulfamidele sunt contraindicate in primul trimestru de
sarcind, Administrate la sfarsitul sarcinii §i la nou néscut
sulfamidele favorizeazi difuzia bilirubinei in tesuturi,
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inducand icter, hemolizi si icter nuclear. Acest mecanism
este periculos mai ales la prematuri, la care imaturitatea
functiilor hepatice si renale favorizeazi o hipoalbuminemie
si o hiperbilirubinemie, Astfel sulfamidele trebuiesc evitate
si in ultimul trimestru de sarcind precum si in timpul
travaliului.

Trimetoprimul asociat sau nu cu o sulfamidi trebuie
evitat pe tot parcursul sarcinii desi este foarte eficace asupra
Listeriei monocytogenes si in unele infectii urinare. Unii
autori consideri ci el poate fi recomandat numai in al 2-lea
trimestru de sarcina.

Pirimetamina

Pirimetamina este un antimalaric care asociat cu
sulfadiazind constituie tratamentul cel mai eficace al
toxoplasmozei.

Aceastd asociere s-a dovedit mai eficace decit
spiramicina in tratamentul toxoplasmozei fetale. Ambele
substante sunt antagoniste ale acidului folic, putind induce
leucopenie §i trombocitopenie. Din aceasti cauzi se impune
administrarea concomitenti de acid folinic. Pirimetamini
nu are efect teratogen la om, dar are indicatii restrinse si
precise (toxoplamoza si paludismul).

NITROFURANTOINA

Nitrofurantoina este frecvent utilizati in tratamentul
bacteriuriilor asimptomatice si a cistitelor acute din sarcini
(100 - 150 mg/z, la 12 ore, 7 - 10 zle). Se recomandi
evitarea ei in primul si mai ales in ultimul trimestru de
sarcind. Ea poate induce anemie hemolitic la pacientii cu
deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenazi (G6PD),
determinand hiperbilirubinemie si anemie la nou niscutii
cu deficit de G6PD.

ANTITUBERCULOASE

Izoniazida este hepatotoxicd si neurotoxicd (neuropatie
periferica prin deficit de vitamina B6). Majoritatea autorilor
considera ca ea poate fi administrati in cursul sarcinii cu
conditia asocierii vitaminei B6 (piridoxini) si a monitorizirii
ALAT, bilirubinei si fosfatazei alcaline. Unii autori recomandi
evitarea HIN in primele 3 luni de sarcini.

Rifampicina este contraindicatd la femeia gravidi cu
exceptia situatiilor amenintitoare de viati. Atunci cind ea
este absolut necesari trebuie asociatid in trimestru 3 al
sarcinii cu vitamina K (20 mg/z po), pentru a evita o
hipovitaminoza K la fat, care se poate solda cu un sindrom
hemoragic neonatal sever, Se preferd sistarea tratamentului
cu rifampicind inaintea nasterii.

Pirazinamida trebuie evitati pe tot parcursul sarcinii

Etambutolul poate fi utilizat in sarcini.

Gravidele cu TBC in primul trimestru de sarcini vor fi
tratate cu asocierea izoniazida (5 mg/kg/z) + etambutol
(20 mg/kg/4).

Rifampicina se adaugd numai in formele severe sau atunci
cand gravida este sensibilizati la alte antituberculoase.

Pozitivarea IDR la PPD in primele 3 luni de sarcini
impune efectuarea unei radiografii pulmonare (cu protectie).
Daci aceasta este pozitivd tratamentul poate fi améanat pani
in trimestrul 2 de sarcini. Daci seroconversia tuberculinici
se poate amdna tratamentul pind dupi nagtere.

FOSFOMICINA

Recent s-a comercializat un preparat nou de fosfomicini
numit fosfomicind-trometamol (monuril) adaptat tratdrii
infectiilor urinare joase cu o dozd unici de 3 g.

Desi studiile clinice pe animale si om au aritat ci
fosfomicina nu este teratogeni, tratamentul cu dozi unici
de fosfomicind-trometamol nu este recomandat in sarcini.
Acest tratament s-a dovedit foarte eficace in infectiile urinare
in afara sarcinii.

Tabelul II Utilizarea antibioticelor
in cursul sarcinii
Antibiotice indicate in sarcini Penicilinele
Cefalosporinele
Macrolidele
Antibiotice absolut contraindicate Cloramfenicolul
in sarcini Tetraciclinele
Quinolonele
Antibiotice contraindicate, cu Aminoglicozidele
exceptia infectiilor severe si Rifampicina
a tratamentelor scurte
Antibiotice de evitat Metronidazolul
in trim. I si III Trimetroprimul
Sulfamidele
Antibiotice de evitat in trim. III Nitrofurantoina
Acidul nalidixic
(negram)

CONCLUZII

Antibioticoterapia la femeia gravida trebuie si tini seama
de ,2 pacienti (mama si fitul) si de modificirile fiziologice
aparute in cursul sarcinii, care pot modifica farmacocinetica
medicamentelor.

Pentru un tratament antibiotic eficient si lipsit de riscuri
trebuie ca medicul si cunoascd bine farmacocinetica,
toxicitatea si riscul teratogen potential al fiecirui antibiotic.

Concluzionind, clasificarea antibioticelor dupi aceste
criterii este sintetizati in tabelul I
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