CONSIDERATII FARMACOTERAPEUTICE iN SARCINA SI PE PERIOADA
ALAPTARII SUGARULUI
Cristina Elena Zbarcea, Cristina Daniela Marineci, Cornel Chirita, Oana Cristina Seremet, Emil
Stefanescu, Simona Negres
Disciplina de Farmacologie si Farmacie Clinicd, Facultatea de Farmacie, UMF Carol Davila,
Bucuresti

Medicamentele sunt necesare de multe ori in sarcind si pe perioada aldptarii fie pentru ca
existd o patologie cronicd si nu se poate renunta la tratament, ori apar patologii noi sau
medicamentele sunt necesare pentru reducerea simptomelor specifice starilor fiziologice. Astfel
este necesard asigurarea unei farmacoterapii eficiente si cu grad ridicat de siguranta. Farmacistul
este unul dintre specialistii in domeniul sdnatitii care poate furniza informatii legate de
eficacitatea si siguranta utilizarii medicamentelor in sarcind si pe perioada aldptarii.

Pentru informare, medicii si farmacisti pot utiliza urmatoarele surse de informare cu
privire la siguranta si eficacitatea medicamentelor 1n sarcina si pe perioada aldptarii: rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP), baze de date, carti si reviste de specialitate precum si ghiduri
clinice specifice de tratament. Cateva exemple de surse de informare:

1. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), document legal aprobat ca parte a autorizarii
utilizarii medicamentelor, la capitolul 4. Dovezi clinice include subcapitolul 4.6. Fertilitatea,
sarcina si alaptarea (pentru medicamentele aprobate pe teritoriul Romaniei: Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania - ANMDMR-
https://www.anm.ro/nomenclator/medicamente si Agentia Europeana a Medicamentului - EMA
https://www.ema.europa.eu/en)
2. Baze de date pentru consultare privind siguranta medicamentelor 1n sarcind si pe perioada
alaptarii:

v" MEDLINE PubMed - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

v Drugs and Lactation Database (LactMed) -
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501922/
e-Lactancia - http://www.e-lactancia.org/
Drugs.com - https://www.drugs.com/pregnancy/;
Micromedex - www.micromedex.com
DrugBank - https://www.drugbank.ca/
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UK teratology information service (UKTIS) - http://www.uktis.org/index.html (include
informatii din TOXBASE® https://www.toxbase.org/);
Depatamentul de Sanatate al Guvernului Australian -
https://www.tga.gov.au/prescribing-medicines-pregnancy-database

v Cochrane Library - https://www.cochranelibrary.com/search
3. Carti si reviste de specialitate:
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= Papadakis MA; McPhee SJ; Rabow MW. 2019 CURRENT Medical Diagnosis &
Treatment. New York : McGraw-Hill Education, 2019; Chapter 19 Obstetrics &
Obstetric Disorders. Rogers VL,. Roberts SW. ISBN: 978-1-26-011744-8

= DiPiro JT, Yee GC Posey LM , Haines ST, Nolin TD, Ellingrod V. Pharmacotherapy:
A Pathophysiologic Approach, Eleventh Edition 2019 by McGraw-Hill Education
Chapter 95: Pregnancy and Lactation: Therapeutic Considerations Kelsey JJ; Ward
KE. ISBN 978-1-260-11682-3

=  Weiner CP, Mason C. Drugs for pregnant and lactating women, Third Edition,
Elsevier Inc. 2019. ISBN: 978-0-323-42874-3

=  Briggs GC, Freeman RK, Towers CV, Forinash AB, A REFERENCE GUIDE TO
FETAL AND NEONATAL RISK Drugs in Pregnancy and Lactation, Eleventh
Edition, 2017 Wolters Kluwer

= Bengt Killén. Drugs During Pregnancy Methodological Aspects. Springer
International Publishing Switzerland 2016. ISBN 978-3-319-40697-8 (eBook)

= BMC Pregnancy & Childbirth
(https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/about)

4. Ghidurile clinice de tratament sunt disponibile pe siturile organizatiilor medicale de
specialitate sau putem accesa baze de date pentru ghiduri terapeutice:

Societatea Europeana de Cardiologie (ESC European Society of Cardiology -
https://www.escardio.org

Ghiduri NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) -
https://www.nice.org.uk/guidance

Guidelines - https://www.guidelines.co.uk/

Ghiduri SING (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) - https://www.sign.ac.uk/
Ghiduri clinice ale Institutul National de Sanatate al SUA (National Institutes of Health) -
https://nccih.nih.gov/health/providers/clinicalpractice.htm

Asociatia Medicald Americana ( American Medical Association AMA) -
https://www.ama-assn.org/

NCP Obs & Gynae National Clinical Guidelines -
https://www.hse.ie/eng/about/who/cspd/ncps/obstetrics-gynaecology/resources/national-
clinical-guidelines/

Pentru a putea intelege diferentele profilului farmacologic al medicamentelor este necesar

sa cunoastem modificarile fiziologice si fiziopatologice din sarcina si din perioada aldptarii.
Modificari fiziologice din sarcina ce influenteaza profilul farmacologic al medicamentelor

Modificari fiziologice in sarcina influenteaza toate cele trei etape principale ale

farmacocineticii medicamentului:

e absorbtia: 1a nivel gastro-intestinal se reduce absorbtia, afectatd de greturi
si varsaturi si de cresterea pH-ul gastric (creste absorbtia bazelor slabe
precum cafeina si scade absorbtia acizilor slabi precum acidul
acetlsalicilic) si de scdderea motilitdtii gastro-intestinale [8,10]. Aceste
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modificari sunt semnificative in cazul administrarii medicamentelor 1n
doza unica, iar In cazul administrarilor repetate semnificatia este redusa,
deoarece este crescuta activitatea proceselor de epurare.

o distribuirea:

e cresterea volumului plasmatic cu aproximativ 40% (3,5 L 1in
saptdimana 38 de sarcind) [9] modificd volumul de distributie
pentru substantele hidrosolubile;

e apare hemodilutia, scade concentratia de albuminei serice si creste
concentratia hormonilor sexuali; astfel scade procentul de legare
de proteinele plasmatice aproximativ cu 10% -13% (32 saptamani
de sarcind). Aceste modificari pot duce la cresterea concentratiei
fractiei libere si poate sd apard supradozarea relativa initial
(fenitoina, tacrolimus), dar dupd doze repetate datoritd cresterii
activitatii enzimatice acesta se reduce [9];

e creste tesutul adipos (aprox. 4 kg) [9]; astfel poate sa fie influentata
distribuirea substantelor lipofile;

e creste debitul cardiac (maxim in saptiméana 16 de sarcina, de
aproximativ 7 L/min) [9];

e aparitia compartimentului feto-placentar la nivelul caruia creste
fluxul de sange de la 50 la 500 mL/min la finalul sarcinii [9]. Prin
bariera placentard pot sa difuzeze substante lipofile. Cele cu
greutate molecularda (GM) sub 500 Da difuzeaza rapid, iar cele cu
GM = 600-1000 Da, traverseaza incet, iar cele cu GM peste 1000
Da nu traverseaza [8,10];

® epurarea:

e creste filtrarea glomerulara (crestere de 50% in primul trimestru de
sarcind), creste  clearance-ul  renal, creste eliminarea
medicamentelor excretate predominant in urind (cefazolina,
clindamicina, digoxind) [9];

e cresterea debitului cardiac determina cresterea fluxul sanguin
hepatic; peste acest fapt se adaugd activitate enzimatica crescuta
pentru CYP3A4 (nifedipin), CYP2D6 (metoprolol, paroxetind),
CYP2C9 (fenitoina), UGT 1A4 (lamotrigina), UGT 1A1/9
(paracetamol) sau scazuta pentru CYP2C19 (omeprazol), CYP1A2
(ondansetron) si NAT2 (cafeina) [9]; astfel clearance—ul hepatic al
medicamentelor variazd in functie de izoforma care le
metabolizeaza preponderent [8,10].

Modificarile fiziologice apar din primul trimestru de sarcind, evolueaza si ating un
maxim In trimestrul doi si trei de sarcind. Monitorizarea si/sau ajustarea dozelor pentru



medicamente cu indice terapeutic mic sau cu potential toxic ridicat pentru mama si fat trebuie sa
se facd prin determinarea concentratiei plasmatice.

Daca medicamentul administrat femeii insarcinate poate traversa bariera placentara este
posibil sd apard reactii adverse (teratogene, tulburdri de crestere, tulburari functionale si/sau o
toxicitate organicd) la fat. Teratogenitatea medicamentelor in sarcind este o problemd grava.
Aceasta situatie se poate evita deoarece sunt disponibile multe informatii legate de potential
teratogen al substantelor in sarcina. De aceea Inainte de alegerea medicamentului trebuie sa se
facd o informare completa si actualizatd privind siguranta utilizarii in sarcind. Informatii despre
siguranta medicamentelor n sarcind sunt disponibile datoritd studiilor preclinice sau din
raportdrile de reactii adverse Tn urma expunerii la medicament pe perioada sarcinii. Este foarte
important sd se cunoasca dezvoltarea ontogenetica pentru a putea evita reactiile adverse la fat.

Embriologia, in functie de ordinea cronologica a dezvoltarii ontogenetice, se Tmparte in
[13]:

1. Perioada preembrionard - reproducerea: studiaza organele de reproducere,
gametogeneza (procesul de formare a gametilor sau celulelor sexuale mature masculine si
feminine) si procesul fecundatiei, din care rezulta zigotul uman;

2. Perioada embrionara: reprezinta perioada dezvoltarii intrauterine a organismului uman
de la momentul fecundatiei, pdna in sdptamana a 8-a a vietii intrauterine.

3. Perioada fetald: se intinde de la sfarsitul sdptdmanii 8 de viatd intrauterind, pand la
momentul nasterii. Aceastd etapd face trecerea embrionului la stadiul de fat (foetus), care va
dezvolta din organele primordiale ale embrionului toate organele, sistemele si aparatele
definitive ale organismului uman asa cum apar la nastere. Perioada fetald continud pana cand
sarcina ajunge la termen, la aproximativ 40 de sdptamani de la prima zi a ultimei menstruatii.

De multe ori exista intelegere gresitd privind riscul medicamentelor de a produce efecte
teratogene. Riscul de aparitie al malformatiilor congenitale in sarcind este cuprins intre 3-6%.
Cauze pentru aparitia malformatiilor sunt [5,6]:

e expunerea la medicamente 1%;

e cauze genetice 15-25%;

e patologie maternd, inclusiv infectii 10%;
e cauze necunoscute 65-75% .

Un aspect important este momentul expunerii la cauza teratogena: stadiul sarcinii (vezi
tabel nr. I), doza si calea de administrare. Expunerea in primele 2 sdptdmani de la conceptie
poate determina un efect de tip “tot sau nimic” care fie determind moartea embrionului ori nu
produce afectare. In perioada de organogenezi (perioada embrionara, saptamanile 3-8 de sarcini)
expunerea la teratogeni poate duce la anomalii structurale la nivelul tesuturilor si organelor. lar
expunerea la substante teratogene In perioada fetala (sdptamana 9 de sarcind — pana la sfarsitul
sarcinii) poate duce la intarzierea cresterii, anomalii la nivelul sistemului nervos central (SNC)
sau deces (vezi tabel II) [8].



Tabelul nr. I - Dezvoltarea embrio-fetald in functie de varsta gestationala determinata de prima

zi a ultimei menstruatii. Timpurile sunt aproximative (adaptat si modificat dupa Cunningham
F.G, et al., 2014 [7].
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Tabelul nr. II — Medicamente cu potential teratogen si fetotoxic (modificat si adaptat dupa
Rogers VL, Rogers SW, 2019 [16])

Medicament
IECA Misoprostol
Sartani Litiu

Antiepileptice: fenitoina,

Derivati de vitamina A:

acid valproic, carbamazepina | isotretinoin
Benzodiazepine AINS (T3)
Ciclofosfamida Metotrexat
Opioide (tratament de lunga | Anticoagulante
durata) cumarinice
Estrogeni Tetracicline (T3)




Androgeni Sulfonamide (T2, T3)
T2 = trimestrul 2 de sarcina; T3 = trimestrul 3 de sarcina

Criterii de siguranta cu privire la utilizarea medicamentelor in sarcina

In anul 1979 FDA a introdus cateroriile de risc in sarcini (A, B, C, D, X, unde A este
considerat sigur si benefic n sarcind, iar X risc de efect teratogen). Deoarece specialistii au
considerat ca aceasta clasificare nu este destul de descriptiva pentru a preciza riscul utilizarii
medicamentului in sarcind, aldptare si asupra potentialului de reproducere au stabilit o noua
regula de etichetare a medicamentelor (Pregnancy and Lactation Labeling Drugs) [48] ce trebuie
implementatd pana la 30 iunie 2020. Aceasta cuprinde urmatoarele:

- 8.1 Sarcina (inclusiv travaliu $i nastere): care include informatii referitoare la expunerea
la medicamentul in timpul sarcinii, un rezumat al riscurilor, consideratii clinice si date de
sustinere.

- 8.2 Alaptare (include mamele care aldpteazd): include informatii referitoare la
utilizarea medicamentului pe perioada alaptarii, structurate in rezumat si cu consideratii
clinice si date de sustinere.

- 8.3 Potentialul de reproducere la femei si barbati: include informatii cu privire la
efectele medicamentului asupra reproducerii si daca pe parcursul tratamentului trebuie
efectuate teste de sarcina (inainte de inceperea tratamentului) sau utilizate masuri
contraceptive, precum si implicarea In aparitia infertilitatii.

Agentia Europeanda a Medicamentului (EMA) reglementeaza etichetarea privind siguranta
medicamentelor in sarcina si aldptare prin Directiva 2001/83/EC. Titlul Il Autorizarea cap I,
art. 11, care mentioneazd in cadrul Rezumatului Caracteristicilor Produsului, nivelul 4.6
Fertilitatea, sarcina si aldptarea, unde sunt descrise situatiile in care se pot utiliza medicamentele
in aceste cazuri fiziologice particulare [45].

Utilizare suplimentelor cu vitamine si minerale in sarcina

Se recomanda aportul de nutrienti (vitamine si minerale) prin dieta echilibratd. Necesita
suplimentare cu acid folic (prevenirea anomaliilor de Tnchidere de tub neural - spina bifida) si iod
(doar in zonele cu deficit de iod; conform OMS in Europa nu mai este aceastd situatie). In
anumite situatii, cdnd nu se asigurd aport suficient prin alimentatie, se poate recomanda aport
suplimentar de vitamina B12, vitamina D, Vitamina K, calciu sau omega-3 [49].

Suplimentarea cu acidul folic se recomanda sa se inceapd cu o luna inainte de conceptie
si trebuie continuata cel putin pana in sdptaména 12 de sarcina.

Doza recomandata de acid folic in functie de indicatie este:

- prevenirea defectelor de tub neural (DTN) in cazul antecedentelor fetale de DTN: 5
mg/zi, la inceput Tnainte de conceptie si apoi continuat pe parcursul primului trimestru [20];

- In deficitul de acid folic determinat de sarcind: 5 mg/zi, se continud pand la termen
[20];

- in timpul sarcinii fard antecedente fetale de DNT si alti factori predispozanti: 0,4 mg/zi
pana la 10 la 12 saptamani dupa ultima perioada menstruala [16; 20].
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Pentru vegetarieni se recomanda suplimentare cu vitamina B12 2,6-2,8 mcg/zi in sarcind
sau pe perioada aldptarii [49]

Suplimentarea cu fier se instituie numai daca in urma analizelor de rutind, efectuate pe
perioada sarcinii, se Inregistreaza valori scazute ale hemoglobinei [49]. Se recomanda un aport
de 30-60 mg/zi fier [16].

Suplimentarea cu calciu sau omega-3 sunt recomandate dacd nu se asigura aport suficient
din alimente. Aport necesar de calciu este de 1-1,3g/zi [49].

Nu se recomanda aport suplimentar de vitamine A, C si E. Suplimentarea cu vitamina A
este contraindicata In sarcina [49].

Necesitatea adminsitrarii medicamentelor pe perioada sarcinii este determinata de:
conditii medicale preexistente (afectiuni cronice); afectiune aparutd in acelasi timp cu sarcina ori
afectiuni determinate de sarcina.

Simptome aparute frecvent in sarcind includ: oboseald, frecventd urinard crescuta,
constipatie, greturi si varsaturi. Unele afectiuni acute si cronice prezintd riscuri suplimentare in
timpul sarcinii, necesitand tratament cu terapii medicamentoase selectate si monitorizate
corespunzator pentru a evita efecte adverse asupra femeii si a fatului.

Patologii care se pot exacerba In sarcind: constipatie, reflux gastro-esofagian,
hemoroizi, disgravidia (greturi si vdrsaturi). Acestea se pot reduce sau ameliora prin
modificarea stilului de viatd (dietd) si/sau medicamente OTC. Patologii precum diabetul
gestational, HTA de sarcind, tromboembolism venos ori tireotoxicoza gestationald sunt
afectiuni care pot pune in pericol sarcina [8].

Constipatia poate s afecteze 40% din femeile insarcinate [8]. Constipatia netratatd poate
sa favorizeze sau sd exacerbeze aparitia hemoroizilor. Prevalenta aparitiei hemoroizilor este mai
mare in perioada sarcinii.

Recomandari: Modificarea stilului de viatd: exercitii fizice moderate, dietd bogata in
fibre si aport crescut de lichide. Daca acestea sunt ineficiente atunci se pot utiliza medicamente
(vezi tabel nr.III) sau suplimente alimentare cu efect laxativ.

Tabelul nr. III — Medicamente laxative autorizate Tn Romania (februarie 2020) cu indicatie
pentru tratamentul constipatiei cronice.

Clase de laxative Substanta Medicament Posologie Siguranta in | Siguranta
(mecanism de sarcind in aliaptare
actiune)
Laxative de volum | seminte Plantaben pulbere | 1-3 plic /zi Se pot administra si se va
(psyllium - nedecorticate de | efervescentd, (durata trebuie | respecta recomandarea
Plantago ovata, Plantago ovata 3500 mg (OTC) stabilita de medicului inainte de a

metilceluloza)

3,5¢g

catre medic)

Tncepe acest tratament

[37].

Laxative osmotice
(oxid de magneziu,

citratul de sodiu,
laurilsulfoacetatu

Microlax solutie
rectala (OTC)

1 microclisma
cu 5-20 de

Nu exista date, dar nu se
anticipeaza aparitia unor




citrat de magneziu, | 1de sodiu, minute Tnainte | reactii adverse in sarcina si
sorbitol, fosfat sorbitolul de efectul pe perioada alaptarii [34].
sodic, dorit
polietilenglicol - (ocazional)
macrogol) macrogol 3350 + | Molaxole pulbere | 1-3 plic/zi, Nu exista Riscul
electroliti pentru solutie maxim 14 zie | experienta de reactii
orald (OTC) clinica, doarla | adverse
recomandarea | la sugari
medicului[ 35]. | neglijabi
1[35].
macrogol 4000 Forlax 10 g 10-20 g/zi, Beneficiile depasesc riscul
pulbere pentru (maxim 3 luni) | (date limitate) [29].
solutie orala
(OTC)
Olopeg (macrogol | 20 ml - 35 ml/ | Numai in caz de indicatie
+ electroliti ) zi; maxim 14 | stricta (lipsa date) [36].
(PRF) zile
lactuloza Duphalac Fruit 10-30 g Poate fi utilizat in timpul
667 mg/ml solutie | lactuloza/ zi sarcinii si alaptarii [27].
orala (OTC),
Sirulax 670
mg/ml sol orala
(OTC), Lactecon
667 g/l (P6L),
Lactulose 65%
sirop (P6L),
Lactulose-MIP
650 mg/ml (P6L),
Lactuloza Sandoz
10 g/15 ml sol
orald (PRF),
Laevolac
670mg/ml sol
orald (PRF).
Laxative glicerol Supozitoare cu un supozitor la | Nu exista studii, dar se pot
emoliente glicerind pentru nevoie, maxim | utiliza cand este absolut

(docusat, glicerind,
ulei parafind)

adulti, 2100 mg

10 zile

necesar[41].

Laxative de
contact, iritative

Senna 105 mg,
extract uscat de

Eucarbon comp.
(OTC)

I-2cpx 1-
3/zi, ocazional

Nu sunt recomandate 1n
perioada sarcinii si




(aloe, senna, ulei rubarb 25 mg alaptarii [28].
de ricin, bisacodil) | (antrachinona
standardizata
2,65-3,95 mg),
carbune vegetal
(neactivat) 180
mg, sulf purificat
50 mg.
picosulfat de Dulcopic 7,5 5 —10 mg/zi Numai la Poate fi
sodiu mg/ml picaturi (durata indicatia utilizat in
orale solutie minima medicului siguranta
necesara) [26]. pe perioada
alaptarii
sugarului
[26].
bisacodil Mediolax 5 mg 5-10 mg/ zi Dupa Poate fi
draj. (OTC); (durata evaluarea utilizat in
Stadalax 5 mg minima raportului perioada
draj.(OTC); necesara) beneficiu alaptarii
Dulcolax 5 mg matern/risc [24].
draj. (OTC) fetal [24].
Dulcolax 10 mg 1 supoz./zi Numai la Poate fi
supozitoare recomandare | utilizat Tn
(0OTO) amedicului | perioada
[25]. alaptarii
[25].

In constipatia din sarcind se recomandd suplimentare cu fibre insolubile, psyllium

(Plantago ovata), metilceluloza, lactuloza. Acestea se pot utiliza pe termen lung cu
recomandarea asocierii unui aport crescut de lichide, peste 2 litri pe zi. Ocazional se pot utiliza,
sub recomandarea medicului, laxative cu latenta scurtd precum laxativele de contact (bisacodil
p.o. sau intrarectal), laxative emoliente (glicerol intrarectal). De rezervd raman laxativele care
pot determind reactii adverse care pot afecta sarcina: senna sau ulei de ricin (contractii, risc de
avort); saruri de sodiu sau magneziu (dezechilibre electrolitice); ulei de parafind (scade
absorbtia vitaminelor liposolubile) [8].

Hemoroizii se trateaza prin modificarea stilului de viata (dietd bogatd in fibre, aport
ridicat de lichide, bdi de sezut), laxative pentru combaterea constipatiei si tratament local cu
substante active cu actiune astringentd, protectoare (oxid de zinc) si chiar corticosteroizi
(hidrocortizon) si anestezice locale. Acestea se pot utiliza la recomandarea medicului dupa
evaluarea corecta a raportului risc/potential fetal/beneficiu terapeutic matern.



Medicamente autorizate Tn Romania:

e  Hemorzon (supozitoare si unguent) (POL): tetraciclind, acetat de hidrocortizon,
benzocaind; 1-3 supozitoare/ zi pana la reducerea simptomelor crizelor
hemoroidale, apoi se mai poate administra 1 supozitor la 2 zile maxim 7 zile [31];

e  Ultraproct (supozitoare si unguent) (PRF): pivalat de fluocortolond, caproat de
fluocortolona si clorhidrat de cincocaind; indicat pentru tratament de scurta durata
in caz de hemoroizi interni sau externi, se recomanda atentie deosebita atunci cand
se prescrie 1n timpul sarcinii;

e  Procto-Glyvenol (supozitoare si crema rectald) (OTC): tribenozida, lidocaing,
pentru ameliorarea simptomelor acute se poate utiliza incepand cu luna a 4-a de
sarcind si In timpul alaptarii numai la recomandarea medicului; de 2 ori pe zi,
dimineata si seara, maxim 7 zile [38];

° Proctolizin crema (PRF): hidrocortizon, lidocaind si oxid de zinc; tratamentul
simptomatic de scurta duratd in caz de hemoroizi, se administreazd 3-4 ori/zi,
maxim 7 zile [39];

e  Proctolog supozitoare (OTC ): trimebutind si ruscogenind; tratamentul simptomatic
al crizelor hemoroidale. Se poate administra n cursul trimestrelor 2 si 3 de sarcina
numai daca este absolut necesar [40].

Reflux gastrointestinal afecteaza un procent mare, 30-80 % din femeile Insarcinate [8].

Recomandari: Modificarea stilului de viatd: mentinerea unei greutdti adecvate;
renuntarea la fumat; evitarea alimentelor si a bauturilor care produc reflux, precum condimente,
bauturile carbogazoase, cafea sau alcool; ridicarea capului, mai sus cu 15 cm cu o pernd in
timpul somnului; cina sd se consume cu 2-3 ore inainte de ora de culcare. Se pot utiliza
medicamente antiacide care contin sdruri de calciu, magneziu sau aluminiu. Se recomanda
evitarea utilizarii bicarbonatului de sodiu. Dintre medicamentele antiulceroase cele mai multe
date privind siguranta utilizarii in sarcind sunt pentru ranitidina, dar se pot utiliza si famotidina
sau nizatidina (mai putine date privind siguranta in sarcina si alaptare). Inhibitoarele pompei de
protoni (IPP), precum omeprazol sau esomeprazol, sunt medicatie de rezerva. Sunt putine date
privind siguranta, dar nu s-au observat efecte teratogene atunci cand au fost utilizate la femei In
primul trimestru de sarcina [8].

Greturi si varsaturi sunt prezente la aproape 90% din femeile insarcinate. Acestea apar in
saptdmanile 4-6 de sarcind si se reduc sau dispar in sdptamanile 16-20 de sarcind, avand un
maxim in sdptamanile 8-12 de sarcina [8]. Boala emetica a gravidei (hiperemezis gravidarium)
este o formd severa a varsaturilor matinale din sarcind. Aceasta apare la 0,5-2% din femeile
insarcinate. Este insotita de pierderi in greutate (5%), deshidratare, dezechilibre electrolitice,
cetonurie. Poate pune in pericol viata mamei si a fatului si necesitd monitorizare de specialitate
[8, 17].

Recomandari: Modificarea stilului de viatd: mese reduse ca volum si cu frecventd la
fiecare 1-2 ore, ingestie de fluide reci sau partial congelate ori adaugarea unei surse de proteine
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la fiecare gustare sau masa principald, deoarece pot reduce severitatea si frecventa simptomelor.
Se reduce aportul de grasimi si condimente [8].

Farmacoterapia de prima linie este administrarea de piridoxina (vitamina B6) singura sau
asociatd cu doxilamind, antihistaminic H1 (terapie recomandatd de Colegiul American al
Obstetricienilor si Ginecologilor (American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)
si autorizatd de FDA in 2013) [8]. Vitamina B6 se poate administra in doze de 10-25 mg la 6-8
ore, maxim 250 mg/zi. Combinatia piridoxind 10 mg + doxilamind 10 mg se recomanda 1 cp
seara si se poate creste doza pani la 4 cp./ zi. Medicamentul nu este autorizat in Romania. In
Romania este autorizat medicamentul Dornite cu doxilamind 25 mg pentru tratamentul
simptomatic de scurtd duratd al insomniei ocazionale la adult [23]. Dacd nu se amelioreaza
simptomele cu acest tratament se intrerupe acest tratament si se utilizeaza alte antihistaminice
HI: difenhidramina (25-50 mg la 4-6 h), meclozina, denumitad si meclizina (25 mg la 6 h) [17].
Pentru aceste antihistaminice studiile nu au raportat efecte teratogene, dar prezintd reactii
adverse precum: sedare, constipatie si uscaciunea gurii [8].

A doua linie de tratament este reprezentatd de antagonisti dopaminergici precum
metoclopramid (5-10 mg p.o., i.v, i.m. de 3-4x/zi, cu 30 de minute Tnainte de masa), prometazina
(12,5-25 mg p.o.; i.m. sau intrarectal la 4 h) [17]. Sunt considerate sigure, deoarece nu au
evidentiat efecte teratogene, dar e de preferat sa se utilizeze dupd primul trimestru de sarcina si
trebuie mentionate reactiile adverse ce pot aparea la femeia insdrcinatd: sedare, efecte
extrapiramidale (distonie acutd si dischinezie) [8]. Administrarea metoclopramidului Tn ultimul
trimestru al sarcinii poate sa determine sindromul extrapiramidal la nou — nascut [33].

A treia linie de terapie In greturi si varsaturi este reprezentatd de antagonisti
serotoninergici 5-HT3; ondansetron are cele mai multe studii de siguranta in sarcind (4 mg p.o.
sau inj. la 8 h), fiind medicamentul recomandat din aceasta clasa terapeutica la gravide [17]. Este
terapie de rezerva, 1n varsaturi severe, cu recomandare a se utiliza dupa primele 10 saptdmani de
sarcind deoarece este posibil sd producd fisura boltei palatine. Antagonistii serotoninergici 5-
HT3 pot determina la femeia Tnsdrcinata reactii adverse precum: somnolenta, cefalee, constipatie,
aritmii cardiace [8].

In hiperemezis gravidarium daci nu se amelioreazi simptomele cu medicamentele
mentionale mai sus se pot utiliza si glucocorticosteroizi (metilprednisolon 16 mg i.v. la 8 h timp
de 48-72 h sau hidrocortizon 100 mg i.v. la 12 ore) [17]. Deshidratarea si dezechilibrul
electrolitic se reduc prin administrarea de solutii parenterale: solutie Ringer-lactat, glucoza 5% st
daca este necesar se asigurd nutritie parenterala sau enterala cu aminoacizi si lipide. Hiperemeza
este un factor de risc pentru tromboembolismul venos, astfel ca este posibilda addugarea in
schema de terapie de heparine cu masd moleculard mica [17].

Diabet gestational

Diabetul gestational apare in timpul sarcinii, in general in trimestrul 2 sau 3 de sarcina.
Factori de risc, care favorizeaza aparitia diabetuli gestational, sunt: obezitatea, glicozuria si
istoricul familial de diabet zaharat. Diabetul gestational poate determina efecte grave asupra
fatului: malformatii si macrosomie fetald, dar si asupra femeii insarcinate crescad riscul aparitiel
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preeclampsiei [16]. Poate sa fie asimptomatic, de aceea in montorizarea sarcinii este necesar
screeningul universal al diabetului gestational in saptdmanile 24-28 de sarcina [8].

Recomandari: Modificarea dietei (echilibratd in compozitie si fractionatd pe tot parcursul zilei in
functie de necesitdti), exercitii fizice moderate si potrivite perioadei de sarcind precum si
monitorizarea glicemiei (de patru ori pe zi, post si la 1-2 ore dupa masad) sunt considerate terapie
de primd linie in diabetul gestational. Aproximativ 85% dintre femei pot atinge controlul cu
aceste interventii singure [16]. Dacd nu se realizeazd controlul glicemic (valori glicemie
preprandial 60-90 mg/dL si valori postprandial la 2 ore sub 120 mg/dL) atunci se recomanda
farmacoterapia cu insulind deoarece prezintd cea mai mare sigurantd in sarcind. Se recomanda
forme de insulind rapidd (insulind lispro) sau insulind cu actiunea intermediard combinatd cu
insulina rapida (insulina aspart) [16].

Insulina lispro este o insulind rapida care are debut rapid al actiunii (aproximativ 15
minute), astfel se administreazd aproape de momentul mesei (0-15 minute) si are o duratd de
actiune de 2 - 5 h [46].

Pentru insulind aspart debutul actiunii survine in decurs de 10-20 minute de la injectare.
Efectul maxim se manifesta intre 1 - 4 ore dupa injectare, iar durata de actiune este de pana la 24
ore. Se administreaza de 2 sau 3 ori pe zi (in functie de doza recomandata pe zi, maxim 30 de
unitati pe administrare) [47].

Daca nu se mentine sub control glicemia cu insulind, pe termen scurt se pot utiliza si
antidiabetice orale (metformin ori glibenclamida) [16].

Metforminul este o biguanida cu efecte de scadere a glicemiei, scazand glicemia bazala si
postprandiald. Nu determind hipoglicemie deoarece nu stimuleaza secretia de insulina. Se poate
asocia cu insulina in doze initiale de 500-850 mg x 2-3/zi, iar doza de insulina va fi ajustata in
functie de valorile glicemiei [30].

Glibenclamida este sulfonamida cu efect hipoglicemiant prin cresterea secretiei de
insulind din celulele B ale insulelor pancreatice, atat la persoane cu metabolism sanatos, cat si la
pacienti cu diabet zaharat non-insulino-dependent. Glibenclamida se administreaza in doze de
1,75 - 3,5 mg/zi. Nu prezinta siguranta in sarcind, de aceea daca este posibil se exclude din
tratamentul diabetului la pacientele gravide [32].

Pentru utilizarea pe termen lung nu sunt studii clinice care sa sustind siguranta In sarcina,
deoacere antidiabeticele orale pot traversa bariera placentara [8].

HTA de sarcina

Afectiunile hipertensive in sarcina afecteaza circa 5-10% din sarcini la nivel mondial si
sunt o cauza majord de mortalitate si morbiditate materna (dezlipire de placentd, accidentul
vascular cerebral, insuficienta multipld de organ si coagularea intravasculara diseminatd), fetala
(retard de crestere intrauterina, deces intrauterin) si neonatala [19].

Definitia hipertensiunii in sarcind este bazatd pe valorile tensiunii arteriale masurate la
cabinetul medical, TAS (tensiune arteriala sistolicd) >140 mmHg si/sau TAD (tensiune arteriald
diastolicd) >90 mmHg si este clasificatda drept usoara (140-159/90-109 mmHg) sau severa
(=160/110 mmHg). Hipertensiunea in sarcina cuprinde [2, 8, 19]:
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- hipertensiunea pre-existentd: precede sarcina sau se dezvoltd inainte de 20 de saptamani
de gestatie, persista de reguld mai mult de 6 saptamani post-partum si poate fi asociata cu
proteinuria;

- hipertensiunea gestationald: se dezvolta dupa 20 de saptimani de gestatie si se remite de
obicei in primele 6 saptdmani post-partum;

- hipertensiunea pre-existentd cu hipertensiune gestationald §i proteinurie suprapusda,

- pre-eclampsia: hipertensiune gestationald cu proteinurie (>0,3 g/24 h). Apare mai
frecvent in prima sarcind, in sarcinile multiple, in mola hidatiforma, sau in hipertensiunea
pre-existenta, boala renala sau diabet.

Preventia hipertensiunii si pre-eclampsiei este recomandata la femeile care prezinta risc inalt
(HTA 1intr-o sarcina anterioara, boald cronica renald, patologii autoimune, diabet zaharat, HTA
cronicd) sau moderat de preeclampsie (cel putin doi factori de risc: prima sarcind, varsta >40 de
ani, intervalul dintre sarcini >10 ani, IMC >35 kg/m” la prima consultatie, istoric familial de pre-
eclampsie, sarcini multiple) [19].Se recomanda acid acetilsalicilic 100-150 mg/zi, din saptamana
12 de sarcina si pand in saptaminile 34-36 de sarcind. Ayala DE et al. 2013 au comparat
administrea acidului acetilsalicilic in doza de 100 mg in functie de nictemer, dimineata vs. dupa
8 ore de la trezire ori seara la culcare. Admnistrarea dupa 8 ore de la trezire ori seara inainte de
culcare a redus semnificativ cresterea tensiunii arteriale [3].

La femeile cu HTA gestationala, cu HTA pre-existentd suprapusa cu hipertensiunea
gestationald sau cu hipertensiune si afectare subclinici de organ sau simptome, inifierea
tratamentului este recomandatd cand TAS este >140 mmHg sau TAD >90 mmHg. in toate
celelalte cazuri, initierea tratamentului este recomandatd cand TAS este >150 mmHg sau TAD
este >95 mmHg [19].

Scopul tratamentului farmacologic pentru hipertensiune in sarcind este cel de a reduce
riscul matern; iar agentii terapeutici trebuie sa fie siguri pentru fat. Beneficiile tratamentului
antihipertensiv 1n sarcind pentru mama si fat nu au fost studiate extensiv, cele mai relevante date
fiind dintr-un trial Tn care s-a folosit alfa-metildopa, efectuat acum 40 de ani [15].

Farmacoterapia antihipertensiva de prima linie este: metildopa, labetalolul si nifedipina
[2, 8, 19].

Metildopa este antihipertensiv cu actiune centrala. Metildopa nu influenteaza direct
functia cardiaca, nu reduce efortul cardiac, nu produce prin reflex tahicardie, nu influenteaza rata
filtrarii glomerulare, fluxul sanguin renal, filtrarea renala. Tratamentul necesitda doze
individualizate. Se incepe cu doza minima 250 mg seara (efect sedativ) in primele doua zile apoi
se poate creste din doud in doud zile pand la o doza de intretinere 500 — 2000 mg/zi, ce se
administreaza in 2-4 prize [22].

Studii clinice au aratat ca tratamentul cu metildopa pe perioada trimestrului 2 si 3 de
sarcind nu induce reactii toxice asupra fatului sau a nou-nascutului. Nu existd studii adecvate si
foarte riguroase facute in primul trimestru de sarcina. Prin tratarea cu metildopa a femeilor
gravide Incepand cu trimestrul 3 de sarcina urmadrile asupra fetusului au fost mai bune decat la
cele netratate [22].
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Labetalol este betablocant neselectiv si alfa-ladrenolitic, ce 1n studii experimentale a
aratat ca poate pastra fluxul sanguin uteroplacental intr-o masurd mai mare comparativ cu alte
betablocante. Labetalolul poate fi administrat pe cale orald sau parenterald. Studii clinice
randomizate au ardtat ca labetalolul comparatv cu metildopa si nifedipina este eficient si, in
general, sigur in sarcind, desi nu s-au facut studii de eficientd comparativa [12; 18]. Labetalolul
nu este autorizat In Romania in anul 2020.

Nifedipina este blocant al canalelor lente de calciu cu structura de tip 1,4-dihidropiridina.
Actioneaza in special pe celulele musculaturii netede din peretele arterelor coronare si vaselor
periferice de rezistentd. Este indicat in hipertensiunea arteriald severa, la femeile insarcinate ca
terapie de rezerva. Se administreaza sub forma de comprimate cu eliberare prelungita, initial 20-
30 mg/zi si se poate creste treptat doza pand la 80-120 mg/zi. Nu existd studii adecvate si
controlate la femeile gravide. In studii preclinice a produs embriotoxicitate, fetotoxicitate si
teratogenitate. Raportarile clinice nu au identificat risc prenatal specific, dar au aratat o crestere a
incidentei asfixiei perinatale, a nasterilor prin cezariand, a nasterilor premature si a intarzierii
cresterii intrauterine. Nu este clar dacd aceste rapoarte sunt datorate hipertensiunii arteriale
subiacente, tratamentului bolii sau efectului specific al medicamentului [21].

Antihipertensive contraindicate: inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), blocante ale receptorilor angiotensinei (BRA) sau inhibitorii directi de renind; acestea
prezinta efecte adverse fetale si neonatale [16]. Beta-blocantele pot induce bradicardie fetald; in
consecinta, trebuie selectate cu atentie; dintre ele atenololul trebuie evitat (beta-blocantele fara
efect alfa-adrenolitic au fost asociate cu reducerea greutatatii placentare si fetale atunci cand
sunt utilizate la inceputul sarcinii) [11]. Diureticele tiazide sunt de evitat deoarece reduc volumul
plasmatic, care creste in mod fiziologic in sarcind; ele pot fi considerate ca terapie de a doua linie
[16].

La femeile cu hipertensiunea gestationald sau pre-eclampsie usoard, nasterea este
recomandata la 37 de saptdmani [19].

Farmacoterapia afectiunilor cronice (respiratorii, patologie SNC, cardiovasculare,
etc.) precum si a afectiunilor acute (infectii respiratori, genito-urinare) din sarcind vor fi
prezentate intr-un articol ulterior.

Utilizare medicamentelor pe perioada alaptarii

OMS si UNICEF recomanda ca aldptarea copiilor sa se initieze in prima ora de la nastere
si copiii sd fie aldptati exclusiv in primele 6 luni de viata (fara alte alimente sau lichide, inclusiv
apd). De la varsta de 6 luni, copiii ar trebui sa inceapd sd manance alimente complementare
sigure si adecvate in timp ce continui aliptarea pani la 2 ani sau mai mult [50]. Intr-un raport
OMS din 2017 se aratd ca doar 40% dintre sugari cu varsta sub 6 luni sunt alaptati exclusiv [51].

Pe perioda alaptarii putem avea doua situatii: medicamente care suferd modificari ale
profilului farmacocinetic determinate de modificarile fiziologice sau medicamente care
influenteza lactatia (stimuleaza lactatia (galactogoge/galactogene) sau suprima lactatia).

Modificarile fiziologice din perioada de alaptare pot influenta parametrii farmacocinetici
ai medicamentelor.
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Pe perioada aldptarii sunt permise un numar mult mai mare de medicamentele comparativ

cu sarcina deoarece:

nu exista riscul aparitiei reactiilor teratogene [1];

concentratia medicamentului ce poate ajunge prin laptele matern la sugar este redusa, si
este exprimata prin raportul lapte matern/ plasma (M/P) (vezi fig.1). Acest parametru este
influentat de caracteristicile fizico-chimice ale medicamentului; pentru medicamentele
liposolubile, pentru bazele slabe sau medicamente eliminate in lapte prin transport activ
(aciclovir: M/P = 4,1; ranitidina M/P = 6,7 — 23,77; nitrofurantoina M/P = 6) [14]
raportul este supraunitar (> 1); pentru medicamente legate in procent mare de proteine
plasmatice si acizi slabi raportul este subunitar (<1), iar pentru medicamentele
hidrosolubile raportul este unitar (= 1) [1];

pentru siguranta utilizarii medicamentelor pe perioada alaptarii se pot realiza studii de
farmacocinetica, nu este nevoie de studii clinice de tip cohortd asa cum sunt necesare
pentru determinarea sigurantei in sarcind [1].

Difuziunea medicamentelor in laptele matern este influentatd de caracteristicile

medicamentului:

masa moleculara (pot difuza in lapte usor si repede moleculele cu masa moleculara sub

100 Da; moleculele cu masa moleculara peste 300 Da, daca sunt nepolare vor difuza

repede in lapte (ex. aprazolam atinge Cmax in lapte dupa 1 h de la administrare); iar daca

sunt polare vor difuza greu (ex. penicilina, Cmax 1n lapte dupa 5,4 h de la administrare);
liposolubilitate (medicamentele cu grad ridicat de liposolubilitate vor difuza mai repede
in lapte prin difuziune simpld);

procentul de legare de proteinele plasmatice (medicamentele cu procent mare de legare

de proteinele plasmatice, peste 80%, vor difuza mai greu in lapte, exceptie diazepam si

fluoxetind, deoarece prezintd T1/2 lung si metaboliti activi);

grad de disociere, pKa (pH-ul laptelui matern (7,1-7,2) este mai acid fatd de pH-ul

plasmatic (7,4), acest fapt face ca medicamentele cu pKa peste 7,4 sd disocieze in lapte,

cu risc de concentrare);

Vd (medicamentele care prezintd Vd mare, ating conc. plasmatice mici, astfel si in lapte

va ajunge o cantitate mica; de ex: digoxina cu Vd = 6-7 L/kg, in lapte cantitatea este

nesemnificativa); [1; 14].

Raportul lapte matern/ plasma (M/P) este influentat de:

- cantitatea de lapte secretat, care depinde la randul de cantitatea de lapte matern
consumatd de sugar (daca in primele 6 luni hrana sugarului este asiguratd doar prin
alaptare),

- continut de grasimi din laptelui matern poate sa varieze In decursul unei aldptari:
lapte de inceput - care contine mai multa apa, lactoza si proteine, are aspect albastrui
si este subtire, apos (32g grasimi/L) - si laptele de sfarsit - care contine mai multe
grasimi(56g grasimi/L) si este mai gros, albicios sau galbui (ex: conc. mirtazapinului
este de 2,3 ori mai mare in laptele de sfdrsit comprativ cu laptele de inceput [14]; mai
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multe grasimi se gasesc in laptele din timpul zilei si seara si mai putine dimineata si
noaptea; continutul de grasimi scad lent pe perioada aldptarii, media in luna a 6-a
fiind de 27g grasimi/L [1].

- doza si durata tratamentului;

- interactiuni cu alte medicamente cu care ar putea interactiona in procesul de
metabolizare sau legare de proteinele plasmatice.

Compartiment Raport M/P Lapte

matern (plasma) H matern

Doza care
,,/’ ajunge la sugar
- Compartiment
sugar (plasmd) | =——>
Epurare
sugar

Figura nr. 1 — Model bicompartimentat de trecere a medicamentului in laptele matern - raportul
lapte matern/ plasma (M/P); RID = doza relativa care ajunge la sugar (modificat si adaptat dupa
Anderson PO., 2018 [1])

Doza care ajunge la sugar se poate calcula astfel: D sugar (doza zilnica sugar) = F
(biodisponibilitatea) x concentratia medicamentului in lapte x volumul de lapte ingerat pe zi [1];

Conform OMS volumul zilnic de lapte matern este de 150 ml/kg corp [52].

Doza relativa care ajunge la sugar (RID) este raportul din doza administrata la mama care
poate ajunge la sugar prin laptele matern (exprimare procentuald) (vezi fig.1); se calculeaza
astfel [1] :

RID = doza sugar (mg/kg/zi) /d x 100

ozamama (mg/kg/zi)

In anul 1966, farmacologul Bennett P. a sugerat ca valoare de siguranti pentru
medicamente un RID de sub 10% [4]. Acest nivel a fost acceptat pe scara largd in literatura de
specialitate pentru a evalua siguranta aldptarii. Dar situatia fiecarei mame este diferitd si analiza
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corespunzatoare a unui caz individual trebui sd includd mai multi factori pentru evaluarea
riscurilor [14].

Medicamentele cu RID mai mare de 10% nu pot furniza sigurantd sugarului aldptat, iar
medicamentele cu valori ale RID de peste 25% sunt contraindicate la mamele care aldpteaza
[1;14].

Medicamente care prezintd biodisponibilitate orald redusd, chiar dacd ajung in tubul
digestiv al sugarului, nu se absorb (ex: enoxaparina, omeprazol, aciclovir, bacitracina, ceftriaxon,
sumatriptan, vancomicina, gentamicina, morfina) [14].

In tabelul nr. 4 am exemplificat diferite clase de medicamente in care avem reprezentati
cu grade diferite de sigurantd in privinta utilizarii lor la femeile care aldpteaza.

Tabelul nr. IV — Exemple de medicamente si siguranta lor pe perioada alaptarii (adaptat dupa
Polin RA et al 2017 [14])

Medicament RID | Riscul utilizarii | Medicament | RID Riscul utilizarii
paracetamol 9-24 | foarte scazut paroxetina 1-3 scazut
ibuprofen 0,6 foarte scazut venlafaxina 7-8 scazut
acid 2-11 | scazut (doze imipramina 0,1-4 scazut
acetilsalicilic mici); moderat

(doze mari,

tratament

cronic)
morfina 9-35 scazut doxepina 1,2-3 crescut
codeina 8 moderat escitalopram | 0,5-1,5 | scazut
amoxicilina 1 scazut litiu 12-30 | inalt
azitromicina 6 scazut acid valproic | 1-6 inalt
ciprofloxacina 2-6 scazut lamotrigina 9-18 scazut
doxiciclina 4-13 scazut haloperidol 0,2-12 | scazut
metronidazol 12 scazut risperidona 3-9 scazut
fluconazol 16-21 | scazut olanzapina 0,3-2 scazut

Medicamente care suprima lactatia

Clase de medicamente care pot suprima lactatia:

- Medicamentele agonisti dopaminergici, utilizati in tratamentul bolii Parkinson, sunt cei
mai eficienti in scaderea lactatiei (scad secretia de prolactind): bromocriptina a fost
utilizatd, in prezent s-a redus utilizarea deoarece au fost raportate reactii adverse grave
precum aritmii cardiace, infarct de miocard, edem cerebral, hemoragii intracraniene,
convulsii; se poate utiliza cabergolina (off-label) [1; 14] .

- Pseudoefedrina determind scaderea conc. plasmatice de prolactina (60 mg de
psesudoefedrind reduc cu 24% lactatia in 24 h) [1].

- In studii preclinice anticolinergicele au redus secretia de oxitocini. Studiile clinice au
aratat reducerea secretiei de prolactina, efect mentionat pentru formularile cu eliberare
imediata cu oxibutinin [44].
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- Antihistaminice H1 de primd generatie precum clorfeniramina, feniramina, utilizate in
doze mari, mai ales dacda administrarea se face postpartum, reduc concentratia de
prolactina [1].

- Concentratii mari de hormoni estrogeni sau androgeni scad secretia de prolactind. Pe
periada alaptarii se utilizeaza contraceptive progestative [1]

Medicamente care stimuleaza lactatia (galactogoge/galactogene).

Antagonistii dopaminergici pot si stimuleze secretia de prolactina. In practici s-a utilizat
metoclopramidul 10-15mg x 3/zi pe o duratd de 7-14 zile (la nevoie se pot creste dozele, efectul
apare in 24 - 48 h, iar cantitatea de metoclopramid care difuzeaza in lapte este de maxim 5,2
mcg/kg). Nu exista date de literatura care sd sustind eficacitatea si siguranta utilizarii de doze
mari pe termen lung [43]. Utilizarea este limitatd deoarece metoclopramidul produce la mama
urmatoarele reactii adverse: depresie, efecte extrapiramidale, diskinezie tardiva, diaree, palpitatii
(1).

Domperidon (10 mg x 3/zi, 4-10 zile postpartum) este considerat o alternativa cu profil
de siguranta ridicat comparativ cu metoclopramidului, deoarece nu produce reactii adverse la
nivel SNC si difuziunea in laptele matern este extrem de mica (0,04 and 0,07 mcg/kg/zi) [42].
Nu este autorizat pentru aceastd indicatie. Au fost raportate aritmii cardiace cu prelungirea
intervalului QT. Nu se recomanda la femeile care prezinta aritmii cardiace, care fac tratament cu
medicamente care produc aritmii cardiace sau sunt sunt tratate cu inhibitoare ale CYP3A4 [1;
14].

Se utilizeaza frecvent infuzii sau extracte vegetale de plante galactogene precum:

- fenicul (Foeniculum vulgare) - poate produce reactii alergice;

- schinduful (Trigonella foenum-graecum) - prezintd efecte secundare hipoglicemie si
HTA;

- anason (Pimpinella anisum).

Datele de literaturd care sa sustind eficacitatea si profilul toxicologic sunt reduse si
contradictori [1].

In concluzie pentru evaluarea sigurantei utilizirii medicamentelor pe perioada alaptarii
trebuie sa se tind cont de urmatorii factori:

- cantitatea de medicament prezenta in laptele matern;

- profilul toxicologic al medicamentului;

- capacitatea de epurare a medicamentului de catre sugar dacd acesta se absoarbe din
tubul digestiv (risc crescut de complicatii pentru sugarii sub 4 luni si risc scazut de
complicatii pentru sugarii 6-18 luni).

Pentru primii doi factori gdsim informatii in studii clinice care determind cantitatea de
medicament in lapte precum si biodisponibilitatea acestor medicamente, in schimb capacitatea de
epurare a sugarului este extrem de variabild si necesitd o evaluare atenta a clinicienilor (medici si
farmacisti).
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