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Introducere

Leziunile hepatice de etiologie medicamentoasa (LHIM) reprezinta una dintre cele mai frecvente cauze
(< 40%) ale insuficientei hepatice acute la nivel global. Exista peste 1000 de substante care pot provoca
aceasta afectiune. Efectele medicamentelor sunt diferite, in functie de particularitatile lor farmacocinetice,
farmacodinamice si farmacotoxicologice, perioada in care actioneaza si de starea fiziologica sau patologica a
viitoarei mame. Pe parcursul evolutiei sarcinii, metabolizarea hepatica a substantelor medicamentoase este
redusa. Factorii principali care modifica farmacocinetica medicamentelor la femeile gravide sunt: modificarile
cardiovasculare si respiratorii, cresterea tesutului adipos, a volumului lichidului extracelular si diminuarea
concentratiei proteinelor plasmatice.

Studiile clinice abordeaza rar efectele medicamentelor la gravide din cauza problemelor etice. Incidenta
generala a LHIM este de la 101a 15 cazuri la 100000 de femei insarcinate pe an. Factorii de risc pentru LHIM
includ doza, lipofilitatea medicamentului si metabolismul hepatic. Cele mai frecvente remedii medicamen-
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toase ale LHIM in sarcina sunt analgezicele, antihipertensivele (metildopa, hidralazina), antimicrobienele
(nitrofurantoina, minociclina), agentii antiretrovirali, anticolinergicele si propiltiouracilul.

Scopul acestui studiu este de a investiga remediile medicamentoase care pot cauza leziuni hepatice
la gravide, in scopul asigurarii inofensivitatii administrarii acestora.

Obiectivele cercetariiinclud studierea particularitatilor farmacocineticii la pacientele gravide; identifica-
rea si enumerarea preparatelor medicamentoase care au fost asociate cu leziuni hepatice in timpul sarcinii;
constientizarea efectelor potentiale la nivel hepatic ale medicamentelor administrate in perioada de gestatie.

Materiale si metode

Pentru atingerea acestor obiective, studiul a implicat cercetarea articolelor publicate in bazele de date:
PubMed, Google Scholar, Cochrane Library, folosind termeni de cautare relevanti, precum ,insuficienta he-

<n

paticd” ,sarcind’, ,acetaminofen’, ,a-metildopa” si ,antibiotic”.

Rezultate

Aceasta cercetare a analizat efectele la nivel hepatic ale mai multor medicamente utilizate in timpul
sarcinii, inclusiv acetaminofenul, a -metildopa, antibioticele, antituberculoasele si antitiroidienele. Acetami-
nofenul, un medicament comun utilizat pentru febra/durere, a fost asociat cu cea mai mare parte a cazurilor
de insuficienta hepatica acuta (42%). Supradozajul (o doza care depdaseste 4 grame pe zi) este adesea cauza
principald, manifestandu-se prin simptome precum greata si varsaturi. Caracterul nespecific al simptomelor
si aparitia lor frecventa in timpul sarcinii pot intarzia stabilirea diagnosticul. Alte simptome includ: acidoza
metabolica, coagulopatie, insuficienta renald acuta, pancreatita si comd. Acetaminofenul traverseazd cu
usurinta placenta, ceea ce poate duce la leziuni hepatice la fat sau chiar deces fetal, iar tratamentul precoce
cu N-acetilcisteina poate reduce riscul de efecte adverse. a-Metildopa este un medicament antihipertensiv
frecvent utilizat in timpul graviditatii, fiind considerat sigur pentru fat si bine tolerat de pacienta. Cu toate
acestea, au fost raportate cazuri de hepatita indusa de metildopa in sarcina. Mecanismul prin care acest
medicament afecteaza ficatul este legat de metabolismul anormal al a-Metildopei de catre citocromul P450.
Prin procese imunologice, metabolitul actioneaza ca un antigen si declanseaza un raspuns imun. Leziunile
hepatice asociate cu a-Metildopa pot fi tranzitorii, de obicei, fara simptome, dar pot apdrea acuze precum
anorexie, dureri abdominale, prurit si semne de hepatomegalie. Examenul paraclinic releva cresterea fosfa-
tazei alcaline serice, a bilirubinei serice, a nivelurilor de transaminaze glutamice oxaloacetice, precum si
retentie de bromsulfaleina. De obicei, leziunile hepatice cu a-Metildopa dispar spontan dupa intreruperea
tratamentului, dar in unele cazuri, se recomanda terapia cu glucocorticosteroizi.

Antibioticele neteratogene sunt adesea prescrise in timpul sarcinii pentru tratarea infectiilor tractului
urinar si a infectiilor respiratorii superioare, precum si pentru profilaxia in cazul operatiei cezariene sau al
rupturii premature a membranelor inainte de travaliu. Azitromicina poate provoca colestaza intrahepatica,
iar nivelul probelor hepatice revine la normal in decurs de aproximativ 4 saptamani dupa intreruperea tra-
tamentului. Leziunea hepaticd indusa de tetraciclind cauzeaza infiltrarea grasa a ficatului, iar riscul este mai
mare in prezenta disfunctiei renale si a sarcinii.

Hipertiroidismul este o tulburare endocrind comuna care afecteaza 2% dintre femeile din intreaga
lume. Medicamentele antitiroidiene tionamidice, metimazolul, carbimazolul si propiltiouracilul sunt prescri-
se pentru tratamentul acestei afectiuni in timpul sarcinii. Propiltiouracilul poate provoca necroza hepatica,
dilatare a triadelor portale, formare a infiltratului limfoplasmocitar, insuficienta hepatica acutd. Toate aces-
tea favorizeaza avortul spontan, encefalopatia ischemica antenatala si cresc rata de nasteri prin cezariana.
Organizatia Mondiala a Sanatatii recomanda tratamentul tuberculozei active in timpul sarcinii cu patru
medicamente de primd linie: etambutol, rifampicing, izoniazida si pirazinamida. Se stie ca ultimele trei
medicamente pot provoca hepatotoxicitate. Monitorizarea functiei hepatice si a simptomelor clinice pre-
cum anorexia, greata, varsaturile, urina inchisa la culoare, icterul si eruptiile cutanate este esentiala pentru
diagnosticul precoce al leziunilor hepatice induse de aceste medicamente.

Concluzii

Datele indica faptul ca doar 30% dintre femei se simt informate cu privire la riscurile asociate adminis-
trarii de medicamente in timpul sarcinii. Aceste pacientele sunt considerate parte din grupul de risc pentru
dezvoltarea leziunilor hepatice de etiologie medicamentoasa. Principalele cauze includ schimbdrile fizio-
logice legate de sarcina care influenteaza farmacocinetica medicamentelor, precum modificarile fluxului
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sanguin hepatic, nivelurile de activitate a enzimelor microzomale, distributia fluidelor corporale si nivelurile
de albumina serica. Administrarea de medicamente ar trebui sa fie efectuata numai cu recomandarea medi-
cului atunci cand beneficiile depasesc riscurile, dupa o consiliere prealabild adecvata si in functie de varsta
gestationald si de categoria medicamentului, pentru a minimiza reactiile adverse.
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