Riscul administrării unor medicamente în timpul sarcinii

Efectele nocive ale diverselor medicamente administrate în sarcină pot fi determinate prin două mari mecanisme:

a) acţiune asupra musculaturii uterine, influenţându-i dinamica şi

b) acţiune directă asupra produsului de concepţie.

Astfel că determinarea neavenită a contracţiilor uterine poate duce la declanşarea avortului sau a naşterii premature.

Totuşi, cele mai importante efecte secundare în sarcină apar prin acţiunea directă a diferitelor medicamente asupra produsului de concepţie. În prima parte a sarcinii efectele se caracterizează prin potenţialul lor embriotoxic sau teratogen, pe când medicamentele administrate în ultima parte a sarcinii pot produce la făt tulburări funcţionale grave.

În primele zile de sarcină, unele medicamente pot avea un efect embriotoxic, cu distrugerea produsului de concepţie, iar mai târziu în timpul sarcinii ele pot determina malformaţii grave.

Tipul efectelor secundare asupra fătului depinde foarte mult de stadiul de embriogeneză în care se află acesta, în funcţie de acest stadiu apărând şi diferite malformaţii.
Din punct de vedere fiziologic, dar mai ales farmacologic, perioada antenatală se abordează din prisma a două organisme complexe, diferite. Astfel că la organismul matern predomină funcţiile homeostatice, pe când la făt predomină procesele de diferenţiere şi dezvoltare.

Datorită permeabilităţii crescute a placentei pentru majoritatea medicamentelor, complexitatea alegerii şi dozării medicamentului este dată în special de imaturitatea biochimică şi funcţională a organismului fătului.

Pasajul transplacentar al medicamentelor este condiţionat de mai mulţi factori:

a) modificări circulatorii induse de medicament;

b) gradientul de concentraţie;

c) legarea de albumine plasmatice;

d) rata de invazie şi

e) viteza de epurare a organismului matern.

Acţiunea asupra organismului fetal este dependentă de:

a) capacitatea de traversare a placentei;

b) concentraţiile de substanţă realizate de organismul fetal;

c) viteza de relizare a acestor concentraţii şi

d) durata acestora.
Epurarea organismului fetal de substanţe medicamentoase se face pe baza funcţiilor metabolice şi excretorii ale organismului matern.

1. Antibiotice şi chimioterapice

Sunt destul de frecvent folosite la femeile gravide pentru tratamentul unor infecţii. Prin mai multe studii s-a demonstrat că majoritatea acestor substanţe determină concentraţii terapeutice la făt. În funcţie de capacitatea de legare de albumine, medicamentele au efecte diferite la făt şi la mamă. De exemplu, doxiciclina, care se leagă în proporţie foarte mare de albumine, în doze mici poate produce niveluri terapeutice la mamă şi niveluri negliajbile în sângele fetal, pe când ampicilina, cu o rată de fixare de albumine de aproximativ 20%, creează concentraţii mai mari la făt decât la mamă.
Sulfamidele trec cu uşurinţă membrana placentară fără efecte nocive directe asupra fătului. Administrate la sfârşitul sarcinii, sulfamidele se leagă puternic de albuminele plasmatice ale nou-născutului, determinând un icter nuclear intens prin deplasarea compatitivă a bilirubinei indirecte de pe albumine.

Dintre aminoglicozide, majoritatea sunt contraindicate de a fi administrate în sarcină în afara unui risc vital, deoarece pot determina efecte neurotoxice acustico-vestibulare.

Penicilinele şi cefalosporinele nu sunt toxice pentru făt, dar un tratament penicilinic pentru sifilis poate duce la moartea fătului prin reacţii de tip Herxheimer.

Tetraciclina administată în a doua jumătate a sarcinii produce modificări ireversibile la nivelul dinţilor prin colorarea în brun a acestora.
Chimioterapicele cu potenţial citotoxic sunt nerecomandate în tratamenul unei gravide.

Acidul nalidixic este contraindicat în primul trimestru de sarcină – efecte teratogene şi în ultima perioadă de sarcină – tulburări în metabolismul bilirubunei.

Chimioterapicele anticanceroase au contraindicaţie absolută.

2. Medicaţia hormonală

Estrogenii şi progesteronul pot fi şi sunt utilizaţi în sarcină pentru corectarea unor tulburări endocrine, pentru prevenirea avortului sau a naşterii premature. Aceşti hormani nu au efecte nocive asupra fătului.

Hormonii cortico-suprarenali pot determina insuficienţă cortico-suprarenală la făt în condiţiile unui tratament cronic de lungă durată. Recent, unele cercetări au demonstrat nivele normale de cortizol la nou-născuţi din mame cu tratament cronic corticoid. Corticoterapia din primele săptămâni de gestaţie poate duce la malfomaţii fetale, în special de masiv facial (dehiscenţă palatială).
În medicina modernă, îmbătrânirea nu mai este văzută ca o boală şi nici ca un proces unitar. În acest context, modificările datorate vârstei trebuie identificate ca fenomene aparte şi separate de procesele patologice. Odată cu trecera timpului şi înaintarea în vârstă, organismul este expus unor afecţiuni care se dzvoltă lent, insidios, într-o perioadă lungă de timp. Ca urmare a acestor afecţiuni, care pot fi boli cerebro-vasculare, boli cardio-vasculare, tumori maligne, boli ale analizatorilor, pacientul dezvoltă diferite grade de invaliditate şi necesită ajutor permanent din partea celorlalţi.

Procesul de îmbătrânire este consecinţa unor modificări complexe care încep imediat după concepţie şi continuă până în momentul morţii. Ritmul îmbătrânirii este diferit de la o persoană la alta, şi la aceeaşi persoană de la un organ la altul. 

Îmbătrânirea este caracterizată prin diminuarea capacităţii mecanismelor de reglare de a se opune tendinţelor entropice din exteriorul şi interiorul organismului. Intensitatea scăderii capacităţii de adaptare şi formele de apariţie ale acesteia sunt influenţate mai puţin de vârsta cronologică şi mai mult de cea biologică. 

Din punct de vedere al îmbătrânirii de la nivel celular, se disting două tipuri de celule: 

1. Celule specializate (postmitotice fixate) care nu se divid după ce au atins un grad de specializare.

În citoplasma celulelor postmitotice se acumulează lipofuscină, considerat pigmentul îmbătrânirii. Creşterea medie a lipofuscinei este de 0,06% din volumul celular pe an la nivelul cordului. Viteza de depunere este crescută în deficitul de vitamină E. 

La nivelul colagenului se observă modificări degenerative în sensul schimbării solubilităţii şi turgescenţei. 

2. Celule intermitotice, care se divid. Cu vârsta se înregistrează o scădere a capacităţii reproductive a acestor celule.

Pe măsura înintării în vârstă apar modificări degenerative în toate ţesuturile. Scade masa musculară, scade masa proteică şi conţinutul mineral al osului, scade talia prin tasarea vertebrelor. 

Din punct de vedere funcţional, la vârstnici există o prevalenţă a catabolismului. Toate funcţiile sunt încetinite. Scade randamentul şi performanţele tuturor organelor.

Inima prezintă o scădere a debit volumului, a travaliului ventriculului stâng şi a rezervei cardiace, tensiunea arterială creşte. 

Capacitatea imună scade, scade producerea imunoglobulinelor la stimulare antigenică şi diminuă rezistenţa nespecifică a organismului la agresiuni externe. Dezechilibrele rapide determină uşor decompensări.

Fluxul sangvin hepatic scade progresiv cu aproximativ 35% după vârsta de 30 de ani. Scade sinteza albuminei, a colesterolului şi a acizilor biliari.

Rinichiul prezintă scăderea debitului sanguin, a filtrării glomerulare şi a resorbţiei tubulare.  

Vârstnicii pot prezenta modificări în mecanismul de retenţie a apei şi de concentrare a urinii, astfel că diminuarea aportului de apă sau pierderi crescute pot determina uşor stări de deshidratare. 

În ţesutul subcutanat al vârstnicilor este încetinită viteza circulaţiei şi scade permeabilitatea capilară, astfel că absobţia unei subsatnţe injectate subcutanat se face într-un timp aproape dublu la o persoană de peste 60 de ani faţă de un copil de 10 ani.

La vârstnici scad forţa musculară, sensibilitatea dureroasă, setea, senzaţia de gust şi miros.

Vârstnicii prezintă intoleranţă la glucoză, datorată probabil rezistenţei la insulină, deoarece nivelele acesteia sunt uneori crescute.

Involuţia creierului progresează lent, continuu fiind determinată genetic, ea aflânduse sub influenţa factorilor externi. Se consideră că zilnic se produce o pierdere de 100000 de neuroni. În acelaşi timp apar şi modificări la nivelul neurotransmiţătorilor şi receptorilor.

Funcţiile cognitive şi afective se menţin la parametrii buni la vârstnicii sănătoşi, fenomen datorat unei capacităţi funcţionale de rezervă bune. Există mai multe mecanisne compensatorii: numărul iniţial foarte mare de neuroni (o funcţie poate fi menţinută cu 50% sau mai puţin din numarul de neuroni), creşterea metabolismului neuronal, existenţa posibilităţii de creere de noi sinapse şi chiar schimbarea specificităţii unor neuroni. 

La vârstnici, diminuarea sistemului colinergic (implicat în memorie şi gândire) determină scăderea pragului pentru confuzie. La 80-90 de ani factorii de stress obişnuiţi pot induce stări confuzionale. Aceste stări sunt legate de diminuarea capacităţii de autoreglare a circulaţiei cerebrale. La cel puţin 5% dintre persoanele peste 65 de ani se manifestă fenomene de demenţă, în majoritatea cazurilor de tip alzhaimer.

Diminuarea sistemului dopaminergic poate determina o activitate motorie scăzută favorizând rigiditatea.

Din punct de vedere psihologic, senilitatea, caracterizată de diminuarea funcţiilor intelectuale, apare ca urmare a tulburărilor de circulaţie cerebrală şi a pierderii de neuroni. Caracteristic acestei stări sunt scăderea capacităţii intelectuale, a memoriei, a atenţiei şi modificări de personalitate. 

Patologia vârstelor înaintate este dominată de boli cronice, de cele mai multe ori multiple. Organismul bătrânului are o vulnerabilitate accentuată, recuperare grea, de multe ori incompletă. 

Starea de boală nu este totdeauna rezultatul unor alterări morfo-funcţionale, ci şi capacităţii slabe a organismului de a compensa efectele agenţilor vulneranţi.

Patologia cronică la vârstnici este dominată de ateroscleroză cu localizări multiple, scleroză cerebrală, osteoporoză, artroze, diabet, obezitate, suferinţe hepatice cronice şi procese tumorale. 

Bolile cu evoluţie acută au manifestări fruste de obicei. Afecţiunile grave sunt însoţite de o evoluţie severă. Se citează în literatură cazuri de pneumonie cu fenomene nervoase, cardio-vasculare şi digestive severe. Accidentele coronariene sunt însoţite de dureri mici, sau fără dureri, manifestându-se mai degrabă prin lipotimii şi tulburări de ritm.

Particularităţi farmacodinamice la vârstnici

Acţiunile şi mecanismale de acţiune ale medicamentelor suferă modificări la vârstnici, mai ales din punct de vedere cantitativ. Aceste modificări pot avea legătură cu vârsta sau maladiile asociate.

Cel mai frecvent, deosebirile cantitative sunt rezultatul modificării parametrilor farmacodinamici sau modificării homeostaziei. Mai pot fi implicate modificări ale substratului reactiv sau al receptorilor. Consecinţa este amplificarea efectelor medicamentelor, putându-se ajunge la efecte adverse.

Modificări la nivelul receptorilor şi substratului reactiv la vârstnici se cercetează intens. S-a demonstrat o exprimare deficitară a receptorilor beta-adrenergici din limfocite şi o modificare a sensibilităţii lor. Se explică astfel efectul mai slab al propanololului la acestă categorie. 

Sistemul nervos prezintă o sensibilitate crescută faţă de unele psihotrope (diazepam, nitrazepam, temezepam). 

Mecanismele reflexe circulatorii de menţinere a valorilor tensionale în limite normale la modificarea poziţiei din clino în ortostatism suferă multiple interferenţe. Hipotensiunea ortostatică apare frecvent la vârstnicii trataţi cu antihipertensive, antiparkinsoniene, antihistaminice.

Controlul postural diminuat la vârstnici este afectat şi prin administrare de medicamente inhibitoare ale sistemului nervos central. Există o predispoziţie pentru căderi şi alte accidente.

Homeostazia termică se încadrează în parametrii funcţionali normali şi la vârstnici, dar suprasolicitările pot fi depăşite cu greu. Este mai ales cazul hipotermiei. 

Modificările farmacodinamice la vârstnici pot determina acumulări importante de medicament la nivelul organului ţintă.

Particularităţi farmacotoxicologice la vârstnici

Se apreciază că între 1,8-20% dintre internările în serviciile de geriatrie se datorează reacţiilor adverse la medicamente. Cel mai frecvent sunt incriminate diureticele, psihotropele, compuşii digitalici, antiinflamatoarele, antiparkinsonienele, sedativele şi hipnoticele.

Efectele adverse ale medicamentelor sunt mai frecvente şi mai accentuate la bătrâni decât la alte vârste. Ele se manifestă deseori vag şi necaracteristic.

Cele mai multe reacţii adverse la bătrâni sunt comune şi pentru celelalte vârste, totuşi aici apar mai des stări confuzionale, constipaţie, căderile, stările depresive şi tulburările de micţiune. Unele dintre efectele adverse ar putea fi evitate dacă s-ar lua în considerare particularităţile farmacodinamice caracteristice vârstnicilor. Ca şi cauze favorizante ale apariţieie efectelor adverse la vârstnici pot fi modificările de ordin farmacocinetic, modificări ale sensibilităţii receptorilor şi scăderea mecanismelor homeostatice. De aceea, la bătrâni se poate trece mai uşor de pragul dintre efectele favorabile şi cele toxice ale unui medicament. 

O cauză importantă a frecvenţei şi gravităţii mai mari a efectelor la vârstnici o constituie lipsa complianţei. Modificările farmacocinetice  cele mai importante interesează biotransformarea şi eliminarea. În continuare sunt prezentate medicamentele recomandat a fi evitate datorită efectelor adverse grave la vârstnici (conform OMS 1987).
Medicament


Efecte adverse

Barbiturice



Confuzie

Betanidina



Hipotensiune ortostatică severă

     Carbenoxolon


Edeme, hipokaliemie, insuficienţă cardiacă congestivă

     Clorpropamida


Hipoglicemie, intoleranţă la alcool, edeme

      Debrisoquina


Hipotensiune ortostatică

      Fenilbutazona


Anemie aplastică

      Guanetidina


Hipotensiune ortostatică

      Litiu 



Incontinenţă urinară, deshidratare
      Nitrofurantoina


Neuropatie periferică, infiltrat pulmonar

     Pentazocina


Confuzie

Homeostazia termică, scăzută la vârstnici poate fi influenţată de medicamente. Neurolepticele fenotiazinice reprezintă o cauză frecventă de hipotermie la toate organismele, indiferent de vârstă.

Se acceptă că frecvenţa şi gravitatea efectelor adverse ale medicamentelor este mai mare datorită asocierii procesului de îmbătrânire cu unele afecţiuni favorizate de acesta, modificări degenerative vasculare, disfuncţii hepatice, renale, probleme de nutriţie şi metabolism. Polipatologia vârstnicului influenţează toate etapele interacţiunii medicament-organism. Probleme apar şi datorită asocierii de medicamente, rezultând diverse interacţiuni, unele cunoscute altele ignorate.

Necomplianţa vârstnicilor este o cauză frecventă de efecte adverse. Erorile de posologie, prin omisiune sau supradozare, se înregistrează deseori la această categorie de populaţie.

La administrarea unui medicament, medicul curant trebuie să cunoască foarte bine spectrul de acţiune al acestuia, interacţiunea cu alte sisteme şi organe decât cele cărora se adresează. Subaprecierea unei condiţii medicale poate determina efecte adverse grave.

Incidenţa efectelor adverse la administrarea ununi singur medicament este de aproximativ 10%, aceasta crescând la aproape 100% când se asociază 6-7 medicamente.

Efectele adverse la vârstnici se manifestă la intervale de timp variabile, cel mai frecvent la administrarea primelor doze sau la creşterea dozelor. Un exemplu de efecte adverse seriate îl prezintă neurolepticele: în primele zile pot produce diskinezii sau dislepsii, în primele două luni de tratament acatisie, iar după ani de tratament diskinezie tardivă. 

Oprirea bruscă a unor medicamente se poate asocia cu diverse tulburări. Este bine cunoscut efectul de rebound în cazul corticoterapiei, sindromul de abstinenţă în cazul analgezicelor opioide. Legatura cauză - efect  este confirmată în aceste cazuri prin dispariţia tulburărilor la reluarea administrării medicamentului incriminat. Se impune atenţie în reluarea administrării unui medicament, putându-se produce efecte adverse foarte grave.

Prudenţa este cuvântul cheie care guvernează administrarea medicamentelor la vârstnici. Pentru un raport risc-beneficiu favorabil sunt necesare principii terapeutice riguroase începând cu o anamneză corectă şi terminând cu prescrierea individuală, adresată specific afecţiunilor persoanei în cauză.
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