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Fiziologia circulatiei utero-placentare
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Functiile placentei

Transfer metabolic
— Glucoza (difuzie simpla si facilitata)
— AA (transport activ)
— AGL (difuzie simpla si transport activ)
— Na, K, apa (difuzie simpla)
— Alte oligoelemente (prin transport activ)

Organ endocrin

— Gonadotropina corionica umana (HGC)
— Hormonul lactogen placentar (HPL)
— Progesteron (din S9), estrogeni

Functie imunitara
— 1gG (pinocitoza)
— Alte tipuri de autoanticorpi

Rol in schimburile de gaze (02, CO2)



Schimburile de gaze materno-placentare

* Oxigen (“dublul efect Bohr”)
difuzie pasiva
(1) HbO2m + CO2f— HbCO2m +0O2m
(2) HbCO2f —s Hbf +O2m —s HbO2f

» Bioxid de carbon (“dublul efect Haldane”)
difuzie pasiva
(1) Hbm + CO2f— HbCO2m
(2) Hbf + O2m — HbO2f



Circulatia o
uteroplacentara

Uterine

* 10% din DC
e 700 mL/min
« 80 % placenta

e 20% miometru e B
« Fara autoregulare

» Dependenta de DC si
TAS !

 PaC0O2 <20 mmHg!
* a-agonisti! Umbical

blood
flow

Umbilical




Determinantii fluxului uterin

3 factori scad fluxul utero-placentar:
1.hipotensiunea arteriala sistemica
2.vasoconstrictia uterina
3.contractiile uterine

Uterine blood tlow =

Uterine artery pressure — Uterine venous pressure

Uterine vascular resistance



Cauzele scaderii fluxului sanghin uterin

« Scaderea presiunii de perfuzie

— Scaderea presiunii arteriale uterine
» Compresia aortocava
« Hemoragie/hipovolemie
* Medicatie hipotensoare
« Simpaticoliza anestezica
— Cresterea presiunii venoase uterine
« Compresie cava
 Contractii uterine
» Hipertonie uterina medicamentos indusa (oxitocina, AL)
» Contractura musculara (convulsii, Valsalva)

 Cresterii rezistentei vasculare uterine
— Vasoconstrictoare exogene
* Adrenaling,
» Vasopresoare (fenilefrina>efedrina)
— Vasoconstrictoare endogene
» Catecolamine (stress)
» Vasopresina (raspuns hipovolemiei)



Efectele anesteziel regionale asupra fluxului
utero-placentar

* Cresterea fluxului UP:
— Ameliorarea durerii
— Ameliorarea hipersimpaticotonieli
— Scaderea hiperventilatiei

e Scaderea fluxului UP:

— Hipotensiune arteriala

— Injectarea neintentionata AlL/adrenalina (bloc
paracervical)

— Absorbtia de AL (efect minor)
Mentineti tensiunea arteriala stabila!!!



Efectele anestezicelor generale
asupra fluxulul utero-placentar

Barbituricele, propofolul au efecte limitate,
doza dependenta, in functie de TA

Mecanismul simpatoadrenergic declansat de
anestezia superficiala

Ketamina 1,5 mg/kg fara efect, >2 mg
hipertonie uterina

Volatile <1MAC fara efecte, >1MAC relaxare
uterina si scadere usoara a flux sanghin



Tipuri/Mecanisme de transfer transplacentar

Tipuri: g f
« T.complet (tip 1)
« T. excedentar (tip 2)
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Factorii care afecteaza transportul

transplacentar
* Fizici
— grosimea placentel
— suprafata placentei
— metabolismul placental

— pH-ul sangelui fetal si matern
— fluxul sanghin utero-placentar

* Farmacologici
— greutatea moleculara
— liposolubilitatea
— pKa
— legarea de proteine
— gradientul de concentratie materno-fetala



Difuzia simpla

KxSAX(C1—C2)
d

« Majoritatea respecta transportul de tip 1

« K (constanta de difuzie):
— Greutatea moleculara
— Liposolubilitatea
— pKa, grad de ionizare
— Legare de proteine plasmatice

oQ:




Difuzia facilitata

Implica prezenta unui charrier
Energie independenta

Sistem saturabil (valori inalte ale
constantel Michaelis Menten-K )
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Transportul
activ

Impotriva gradientelor de
concentratie si
electrochimic

Consum de energie (ATP)
Caracter saturabill
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Table I. Localisation and function of placental drug transporters involved in drug transfer

Active transporter

Physiological function in placenta Location in placenta

Substrates?

P-glycoprotein (PGP)

Multidrug resistance protein 1
(MRP1)

Multidrug resistance protein 2
(MRP2)

Multidrug resistance protein 3
(MRP3)

Breast cancer resistant protein
(BCRP)

Serotonin transporter (SERT)

Norepinephrine transporter
(NET)

Extraneuronal monoamine
transporter (OCT3)

Novel organic cation
transporters (OCTN)

Monocarboxylate transporters
(MCT)

Dicarboxylate transporters
(NaDC3)

Sodium/multivitamin transporter
(SMVT)

Fetal-to-maternal transfer of
hydrophobic cationic
compounds

Fetal-to-maternal transfer of
glutathione, sulfate and
glucuronide conjugates
(dianonic sulfated bile salts)

Fetal-to-maternal transfer of
glutathione, sulfate, and
glucuronide conjugates
(dianionic sulfated bile salts,
bilirubin glucuronide,
estradiol glucuronide)

Fetal-to-maternal transfer of
anionic conjugates

Unknown

Serotonin transfer

Dopamine and norepinephrine
transfer

Serotonin, dopamine,
norepinephrine, histamine
transfer

Maternal-to-fetal transfer of
carnitine

Fetal-to-maternal transfer of
lactate and pyruvate

Maternal-to-fetal transfer of
succinate and a-ketoglutarate
Maternal-to-fetal transfer of
biotin and pantothenate

Apical syncytiotrophoblast

Capillary endothelial cells,
apical syncytiotrophoblast

Apical syncytiotrophoblast

Capillary endothelial cells
and apical
syncytiotrophoblast

Probably apical membrane

Apical syncytiotrophoblast
Apical syncytiotrophoblast

Probably basal
syncytiotrophoblast

Basal syncytiotrophoblast

Apical syncytiotrophoblast,
and possibly basal
syncytiotrophoblast

Apical syncytiotrophoblast

Apical syncytiotrophoblast

Digoxin, ciclosporin, saquinavir,
vincristine, vinblastine, paclitaxel,
dexamethasone, sirolimus,
quinidine, terfenadine,
ondansetron, loperamide
Methotrexate, etoposide,
vincristine, vinblastine, cisplatin,
HIV protease inhibitors

Etoposide, cisplatin, doxorubicin,
vincristine, vinblastine,
methotrexate, paracetamol
glucuronide, grepafloxacin,
ampicillin

Methotrexate, etoposide

Topotecan, mitoxantrone,
doxorubicin, daunorubicin

Amfetamines
Amfetamines

Amfetamines, imipramine,
desipramine, clonidine, cimetidine

Metamfetamine, quinidine,
verapamil, pyrilamine
Valproic acid

Unknown

Carbamazepine, primidone




Charrier transporteri

ATP binding cassette A AT e
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Charrier transporteri

Solute carrier transporter
300 molecule

Multidrug and toxin
extrusion proteins (MATE)

Organic cation transporter
(OCTN)

Carnitine transporters
(OCTNS)

Nucleosid transporters (CNT
si ENT)

Organic anion transporting
polypeptides (OATPS)

maternal circulation

SLC transporters
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OATP2B1
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Transferul transplacentar de anestezice

 Anestezice Intravenoase

— Barbituricele trec rapid placenta si echilibreaza
concentratiile de o parte si alta in minute

— Doze mari (600-1000mg) produc somnolenta
fetala chiar la Apgar optim, flacciditate, dificultati
de alimentatie 2 zile

— Sedarea materna cu barbiturice produce
somnolenta excesiva pana la depresie fetala.

Utilizarea barbituricelor in sedarea materna nu
este o solutie optimal



Transferul transplacentar de anestezice

 Anestezice Intravenoase

— Ketamina in sectiunea cezariana trece rapid si
excesiv placenta (tip 2 de transport)

— Propofolul trece rapid (F/M=0,65-0,85) dar este
inalt legat de proteine plasmatice
Hipoalbuminemia materna conduce la
concentratii mari fetale dar hiperalbuminemia
fetala previne efectul brutal depresiv

— Farmacocinetica propofolului transferat la fat
transplacentar este putin cunoscuta



Transferul transplacentar de anestezice

* Benzodiazepinele induc sedare excesiva,
hipotonie musculara, cianoza, raspuns
metabolic inadecvat la stress

— Diazepamul este foarte lipofilic, rata M/F de 1 la
citeva minute si chiar 2 dupa o ora

— Lorazepamul este mai putin lipofilic rata M/F =1
dupa 3 ore.

— Midazolamul este si mai putin lipofilic, rata
M/F=0,67 dupa 20 min.



Transferul transplacentar de anestezice

 Anestezice Inhalatoril

— Molecula mica si liposolubilitatea favorizeaza
concentrarea la fat.

— Cresterea duratei intre administrare si
delivrenta este proportionala cu scaderea
scorului Apgar

— Toate halogenatele trec rapid placenta, maniera
doza si timp dependenta



Transferul transplacentar de anestezice

* Protoxidul de azot
— Molecula mica, traverseaza placenta,
proportia M/F=0,83 dupa 3 minute.
— Scorul Apgar este direct influentat de durata
intervalului inductie-delivrenta.

— Hipoxia de difuzie la nou nascut, prevenita de
administrarea de oxigen imediat dupa
nastere.



Transferul transplacentar de anestezice

« Opioidele traverseaza placenta in cantitati
semnificative

— Petidina frecvent utilizata in analgezie la nastere,
traverseaza placenta (legata 50% de proteine), produce
depresie fetala respiratorie si SNC cu efect maxim la 2-
3 ore in adm IM.

— Morfina desi putin liposolubila trece placenta deoarece
este putin legata de proteine.

— Fentanylul foarte liposolubil, chiar daca este legat de
proteine 85%, trece rapid placenta.

— Remifentanilul trece rapid placenta, metabolizat rapid
de colinesterazele fetale, fara efecte semnificative
fetale.



Transferul transplacentar de anestezice

« Opioidele traverseaza placenta in cantitati
semnificative

— Alfentanil desi realizeaza M/F=0,3, scade
semnificativ scorul Apgar la 1 minut.

— Sufentanil (administrat in peridurala) desi F/M
=0,81, este foarte liposolubil se fixeaza rapid
in structurile SN si are o resorbitie sistemica
materna scazuta, cu risc de depresie
respiratorie redus.



Transferul transplacentar de anestezice

 Anestezicele locale

— Baze slabe, putin ionizate, liposolubile la pH fiziologic
matern, trec usor placenta

— In mediul fetal cu pH acid, devin ionizate si captive in
circulatia fetala (ion trapping)

Mother Placental Fetus
(normal acid-base) membrane (acidosis)
pH = 7.40 pH = 7.00
® | ® @
R-NH, <= R-NH, + H ‘_‘j/—" R-NH, + H == R-NH,
(2.4) (1) | (1) (6)



Transferul transplacentar de anestezice

« Miorelaxante musculare

— Succinilcolina in doza unica nu este detectata in
sangele venos fetal.

— Nondepolarizantele, saruri cuaternare de amoniu,
puternic ionizate, nu trec placenta

 Anticolinesterazicele

— Neostigmina, pyridostigmina, edrophonium saruri
cuaternare de amoniu, nu trec placenta

* Anticolinergicele

— Glicopirolatul sare cuaternara, ionizata, nu trece
placenta

— Atropina trece placenta (1-2 minute detectata in
circulatia fetala)



Transferul transplacentar al altor
medicamente asoclate anesteziel

* VVasopresoarele

— Agentii vasopresori care reduc FSU pot
induce suferinta fetala (noradrenalina,
metoxamina, angiotensina)

— Efedrina (betal+ indirect depozite), poate
induce tb metabolice fetale si acidoza fetala

— Fenilefrina (alfalagonist) restabileste TA
materna si nu are efecte metabolice.



Transferul transplacentar al altor
medicamente asoclate anesteziel

* Agentii antihipertensivi
— Beta-blocantele adrenergice cronic in sarcina

corelate cu dezvoltare fetala deficitara,
bradicardie, hipoglicemie

— Labetalolul utilizat in crizele HTA din sarcina,
nu altereaza fluxul uterin si placentar, posibila
bradicardie fetala

— Esmololul este sigur pentru reactia presoare
la I0T (F/IM=0,2)



Transferul transplacentar al altor
medicamente asoclate anesteziel

Sulfatul de magneziu, hidralazina, nifedipina dar mai

ales nitroprusiatul trec placenta si produc vasodilatatie
fetala

Clonidina trece rapid placenta produce la mama si fat
bradicardie, hiperglicemie, si hipoxemie la fat
Nitroglicerina trece limitat placenta (F/M=0.18) si nu
produce modificari hemodinamice fetale.

IECA (enalaprilul in special) trec placenta si afecteaza
functia renala fetala



Transferul transplacentar al altor
medicamente asoclate anesteziel

« Warfarina trece placenta si se dovedeste
teratogena si abortiva

 \Warfarina este strict contraindicata in

trimestrul 1 de sarcina, se inlocuieste cu
LMWH.

« Heparinele nu trec placenta motiv pentru care
se pot administra pe durata intregii sarcini






