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SUMMARY

Intravenous infusion of RG 021/31
(Salbutamol) in the treatment of trea-
tened premature labour.

In 90 cases of danger of premature labour
manifested between the 25th and 37th week of
gestation, Salbutamol was used as tocolytic, this
being a drug having a selective (3;-adrenergic
action.

The results we obtained were evaluated on
the basis of the following criteria: immediate
tocolysis; number of pregnancies ended after the
37th week of gestation; time gained; state of
the neonate (weight equivalent or superior to
2500 g., Apgar score, mortality within the first
week of life).

The immediate tocolysis, even if transitory,
was obtained in 83 cases. The over-taking of
the 37th week of gestation was reached in 71 %
of the cases and in 65 % the prolungation of
pregnancy was superior to 14 days. With re-
gards to the neonatal weight, in 78.8 % of the
cases 2500 g. were either reached or increased.
These global results were compared to the Baum-
garten index noted at the beginning of treat-
ment thus demonstrating significative correla-
tions.

Furthermore, the low incidence of the few
side effects due to Salbutamol are also reported.

For the documented tocolytic efficacy and
negligible incidence of side effects, Salbutamol
rapresents an effective progress in the field of
elective drugs for the treatment of threatened
premature labour and of all the obstetric situa-
tions in which the prevention, the stoppage, the
suppression of the disorderly or unexpected ute-
rine contractile activity is advantageous.

Clin. Exp. Obst. Gyn.
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INTRODUZIONE

Considerando come pochi problemi in
ostetricia abbiano, nel determinismo del-
la mortalita infantile o di sequele neuro-
psico-motorie, una importanza clinica pa-
ri a quella legata alla immaturita fetale
e cio¢ all’espletamento del parto dopo il
compimento della 37% settimana, & na-
turale che particolare attenzione sia stata
rivolta alla sperimentazione e all’impiego
di farmaci ad efficace azione tocoliti-
ca (1, 2,3, 4)'

E da tempo noto che lattivazione dei
recettori B delle fibre muscolari uterine
porta ad un effetto miorilassante e per-
tanto con l'uso di farmaci R-adrenergici
si ottiene I'inibizione, il blocco o la sop-
pressione efficace della contrazione uteri-
na sregolata o imprevista che in ultima
analisi ¢ responsabile della prematura e-
spulsione del feto o di fenomeni di anos-
sia intrauterina (> ¢).

Il Salbutamolo occupa un posto molto
importante nella gamma di queste mole-
cole B-adrenergiche e il suo impiego por-
ta come vedremo a dei risultati validi
e promettenti in vari campi dell’ostetricia
e soprattutto nel caso della minaccia di
parto prematuro, che ¢ I'oggetto della pre-
sente trattazione (7, 8,9, 10, 11, 12 13, 14, 15, 16).

MATERIALE E METODI

Il farmaco impegato € una molecola origina-
le designata con il numero di codice RG 021/31
(Salbutamolo) in preparazione farmaceutica iniet-
tabile sotto forma di solfato in fiale da mg 5
di principio attivo (*), oppure in compresse da
mg 10 (**).

Questa molecola possiede una notevole se-
lettivita di azione sui B-recettori permattendo
quindi un rilassamento della muscolatura ute-
rina, bronchiale e dei vasi periferici.

Tale peculiarita deriva dal fatto che la sinte-
si & stata attuata operando su entrambi i siti
molecolari che determinano linterazione con
i recettori B-adrenergici rendendo possibile la

(*) Salbutamolo - Glaxo - non ancora in com-
mercio in Italia nella forma iniettabile.
(**) Ventolin (Salbutamolo) Glaxo.
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separazione efficace dell’azione sui B-recettori

rispetto a quella sui B, (17.18.19,20,21, 22, 23, 24,

25, 26),

In tal modo leffetto sui recettori £, della
muscolatura cardiaca & volutamente trascurabile.
La premessa a tale sintesi molecolare & co-
stituita dall’ipotesi di Lands e Coll. (?7) che

hanno descritto due tipi di recettori B:

— B; che mediano la stimolazione del muscolo
cardiaco.

— B: che medierebbero essenzialmente il rilas-
samento dei muscoli lisci uterini e bronchia-
1i.

Di qui la necessita di modificare la molecola
dell’adrenalina mantenendcne gli effetti toco-
litici ed eliminando quelli cardio-vascolari.
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Si & ottenuto cosi il Salbutamolo che & una
saligenina con radicale butilico terziario sulla
catena aminica laterale (gruppo isobutilaminico).
E proprio questa modificazione che confeti-
sce al farmaco le proprieta desiderate e cioé
una azione predominante sui Rerecettori della
muscolatura uterina, bronchiale e dei vasi peri-
ferici, un effetto trascurabile sui Bi-recettori
del muscolo cardiaco, una metabolizzazione len-
ta con conseguente effetto prolungato.

La tossicita a breve e lungo termine del Sal-
butamolo pud essere considerata, da quanto
risulta da studi farmaco-tossicologici condotti
nel ratto, nel topo e nel cane e per differenti
vie di somministrazione, praticamente nulla, da-
to che dosi corrispondenti a 1.000 e 6.000 vol-
te quelle terapeutiche sono risultate senza ef-
fetti nocivi.
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Nel topo e nel ratto la DL 50 per os supe-
ra i 2.000 mg pro kg (¥).

11 Salbutamolo inoltre non ha dimostrato ef-
fetti nocivi sugli animali in gravidanza né sul
prodotto del concepimento (30).

11 presente studio clinico riguarda I'impiego
di questo farmaco in 90 pazienti in epoca di
gravidanza compresa tra la 25* e la 37* setti-
mana con contrattilitd uterina prematura, rego-
lare, dolorosa, con intervalli pari o inferiori ai
10 m’, indipendenemente dalla presenza o dal-
Pentita di modificazioni progressive del collo
uterino o dall’integrita o meno delle membrane.

La metd delle pazienti erano primipare (45
su 90 casi) mentre in 10 delle 45 pazienti plu-
ripare era presente il dato anamnestico di 1 o
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pit parti prematuri (pari al 209 e cio¢ supe-
riore a un gruppo di controllo); in 6 casi pre-
esisteva al trattamento una rottura prematura
di membrane e in 4 casi era stato praticato un
cerchiaggio cetrvicale precoce.

Classificando la casistica in base alle condizioni
ostetriche iniziali che abbiamo espresso con un
punteggio convenzionale, proposto da Baum-
garten (3!) come indice di minaccia di parto
prematuro, la popolazione risulta distribuita
come dalla tabella 1.

Tale indice, che tiene conto delle contrazioni
uterine, dello stato delle membrane, di eventua-
le metrorragia, del grado di dilatazione dell’ori-
fizio interno, costituisce un valido criterio di
valutazione prognostica.

La tabella 2 mostra la ripartizione della
popolazione trattata in rapporto all’epoca ge-
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Tab. 1 — Distribuzione della casistica in base all’indice di minaccia di parto prematuro secondo
Baumgarten.
Indice di Baumgarten 2 3 4 5 6 7 8 Totale
Numero casi 31 10 20 8 12 5 4 920
Percentuale 34,4% 11% 22% 88% 134% 5,7% 4,5%

stazionale di inizio del trattamento anticipando
anche D’aspetto pill evidente dei risultati clinici
ottenuti dal trattamento stesso e cio¢ il diffe-
rimento in settimane della data del parto, ma
su questo punto ritorneremo a proposito della
discussione dei risultati.

N

In tutti questi casi si ¢ iniziato con una tera-
pia d’attacco per infusione endovenosa di mg 5
di Salbutamolo in 500 ml di soluzione glucosa-
ta. La dose iniziale per m’ era di 10 mcg. Nella
maggior parte dei casi non si & dovuto aumen-
tare la velocitd di infusione essendosi ottenuta
una tocolisi pressocché completa entro i primi
30°.

In quasi tutti i casi l'infusione ¢ durata fino
ad esaurimento del flacone e cioé per circa 8
ore.

— 71 casi
per via

— 10 casi
per via

hanno avuto una dose complessiva
endovenosa di mg 5.

hanno avuto una dose complessiva
endovenosa di mg 10.

— in 9 casi si & resa necessaria la somministra-
zione di dosi superiori sino a un massimo
di mg 90-100 (due casi).

Nella maggior parte dei casi inoltre il tratta-
mento & stato proseguito con una dose di man-

tenimento orale di mg 6-8 al di per un mini-
mo di 10 e un massimo di 30 giorni.

N

Ogni paziente & stata studiata fin dall’inizio
dal punto di vista cardiocircolatorio ed emato-
chimico ed in tal modo sono state escluse dal
trattamento pazienti cardiopatiche, con diabete
e grave ipertensione.

Questi parametri sono stati inoltre controllati
o distanza dal trattamento infusivo, nel cotso
della terapia orale di mantenimento.

Durante l'infusione di Salbutamolo si & prov-
veduto inoltre al controllo della pressione sisto-
diastolica e della frequenza cardiaca materna al-
meno ogni 30 m’.

La contrattilita uterina & stata valutata me-
diante tocografia esterna gia prima di iniziare
il trattamento. La registrazione cardiotocogra-
fica & stata condotta per tutta la durata del
trattamento infusivo.

Si & scelta la registrazione tocografica esterna
a scapito di una maggiore sensibilitd e della
valutazione assoluta della attivitd contrattile ute-
rina per non incorrere nel rischio deprecabile
della rottura del sacco amniotico e per non
introdurre un elemento di disturbo come la
sonda extraamniotica che rappresenta un fatto-
re di stimolo per le contrazioni uterine.

Tab. 2 — Ripartizione della casistica in rapporto all’epoca di inizio del trattamento e al differi-

mento in settimane della data del parto.

Durata della gravidanza

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 Tot.
25 1 1 2
26 1 2
27 1 1 1 3
28 1 1
29 1 1
30 1 1 1 2 5
31 1 1 1 1 5 9
Settimane di inizio 32 2 6 8
del trattamento 33 2 2 1 1 2 4 12
con Salbutamolo 34 1 1 2 2 1 7
35 1 1 1 1 3 7
36 1 1 2 2 6 12
37 3 2 6 10 21
Tot. 1 1 1 2 3 3 4 5 6 9 15 40 90
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RISULTATI

Nella valutazione dei risultati ci sia-
mo basati essenzialmente sui seguenti cri-
teri:

1) tocolisi immediata

2) numero di gravidanze conclusesi dopo la 37°
settimana

3) tempo guadagnato

4) stato del neonato: numero di neonati di pe-

so superiore o pari a 2.500 g — indice di

Apgar — mortalitd neonatale entro la prima

settimana.

N

Per quanto concerne leffetto tocolitico
immediato con scomparsa delle contra-
zioni entro la prima ora dall’inizio del
trattamento infusivo questo & stato ri-
sconrato in 83 casi.

Considerando il compimento della 372
settimana come conseguimento di un li-
mite di sicurezza rispondente alle finalita
del trattamento abbiamo ottenuto tale ri-
sultato in 64 casi pari al 71%.

In accordo con la maggior parte degli
AA. abbiamo considerato come risultato
soddisfacente il prolungamento della gra-
vidanza di due settimane dall’inizio del
trattamento al momento del parto. Tale
risultato & stato conseguito in 59 casi pa-
ri al 65,5% dei casi, mentre in 16 casi
si & ottenuto il prolungamento di 7-14
giorni, e in 8 di 1-6 giorni. Soltanto in
7 casi il parto & avvenuto entro la stessa
giornata di inizio del trattamento.

Per quanto concerne il peso neonatale
in 71 casi (che comprendono anche due
gemelli) si raggiungono e superano i
2.500 grammi (78% ), mentre in 20 casi
i neonati sono di peso inferiore.

Per quanto riguarda lindice di Apgar
esso & sovrapponibile a quello che si ri-
scontra nella popolazione globale non
trattata se correlato al peso corporeo
neonatale. Solo quattro casi hanno mani-
festato una sindrome respiratoria.

Dobbiamo infine segnalare un caso di
morte entro la prima settimana, imputa-
bile a sindrome da membrana jalina in
neonato del peso di g. 1.800, partorito
alla 32* settimana, dopo un prolungamen-
to di 7 giorni.

Particolarmente interessante pud esse-
re la correlazione dei dati globali ora
esposti con le condizioni di partenza.
Comparando i risultati ottenuti in termi-
ni di prolungamento della gravidanza con
I'indice di Baumgarten risultano tre gruppi
significativi raffigurati nella tabella n. 3.

Il primo gruppo di pazienti, con Din-
dice di Baumgarten da 1 a 3 ha avuto un
prolungamento superiore alle due setti-
mane in misura dell’84%; 1'85% dello
stesso gruppo ha superato la 382 settima-
na. Il secondo gruppo con lindice di
Baumgarten di 4-5 ha presentato un suc-
cesso nel 719 dei casi sia per un pro-

Tab. 3 — Correlazione tra risultati e indice di Baumgarten.

Ris‘.lltati. Prolungamento in giorni Durata della
e 3 -6 714 =1 Totale g e
1-2-3 4 4 33 41 6 35
84% 45,5% 85%
4.5 3 5 20 28 8 20
71% 31,2% 71%
(6r;:)t7t|-.1§a 4 (2)4 27 (2)6 (6) 21 () 12 (19
membrane) 28% 23,3% 42%
7 8 16 59 90 26 64
Totale 7,7% 8,8% 17,7% 65,5% 29% 71%
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lungamento superiore alle due settimane
che per il superamento della 38° setti-
mana. Al terzo gruppo con indice di
Baumgarten di 6-7-8 spetta il 28% di
casi con prolungamento superiore alle due
settimane, mentre ben il 429% raggiungeva
o superava la 38? settimana.

Particolarmente significativi i risultati
di quest’ultimo gruppo se si considera
che comprende i 6 casi di pazienti con
rottura prematura delle membrane. In
due di questi casi si & ottenuto un pro-
lungamento della gravidanza superiore ai
15 giorni (21 e 22 giorni )e in tre casi
rispettivamente di 4-10-13 giorni.

Un’ultima considerazione va fatta a
proposito dei casi con prolungamento del-
la gravidanza inferiore ai 14 giorni: ec-
cezione fatta per i 7 casi che hanno par-
torito entro la giornata di trattamento e
per i quali si pud parlare senz’altro di un
insuccesso assoluto, bisogna considerare,
per i rimanenti 24 casi, che le possibilita
offerte dalla terapia medica per accelera-
re la produzione di lecitina e attuare una
prevenzione della sindrome da « distress »
respiratorio conferiscono particolare va-

lore anche ai pochi giorni guadagnati (**
33).

EFFETTI COLLATERALI

Per quanto riguarda la frequenza car-
diaca fetale, tale parametro non ha subi-
to aumenti superiori ai 20-30 battiti mi-
nuto.

Un esame delle condizioni fetali alla
nascita ha permesso di constatare come
tutte le donne abbiano partorito feti nor-
mali con soddisfacenti indici di Apgar.

Nei casi in cui si & proceduto alla va-
lutazione seriata nel tempo del tasso di
escrezione urinaria di estriolo e al dosag-
gio del hPL, abbiamo riscontrato un co-
stante incremento; i dati che possediamo
in tal senso sono comunque troppo esi-
gui per consentirci di attribuire questo

aumento ad un effetto del R-mimetico,
come ammesso da molti AA., piuttosto
che al progredire della gravidanza.

Per quanto concerne le pazienti, i di-
sturbi soggettivi lamentati, quali tensione
nervosa, palpitazioni, tremori alle estre-
mita, senso di nausea, quasi sempre legati
ai maggiori dosaggi o ai trattamenti piu
prolungati, non hanno mai richiesto la
sospensione del trattamento infusionale.
Nei casi in cui la tachicardia procurava
sensazioni soggettive moleste, queste ten-
devano a scomparire o a ridursi diminu-
endo la velocita di infusione. Si potrebbe
aggiungere che le condizioni basali di
queste pazienti sono spesso di atteggia-
mento tachicardico e che aumenti conte-
nuti nella frequenza cardiaca (nell’ordine
del 20%) sono pertanto da considerarsi
abbastanza normali.

Non si sono riscontrate modificazioni
significative nei tracciati elettrocardiogra-
fici di controllo dopo la terapia di attac-
co ed in corso del trattamento di man-
tenimento.

Le modificazioni della pressione arte-
riosa sistolica sono risultate poco signifi-
cative.

Controlli ematochimici non hanno evi-
denziato variazioni patologiche. Questi da-
ti depongono per una innocuitd e buona
tollerabilita del prodotto.

CONCLUSIONI

Alla luce dei risultati esposti ed in re-
lazione all’esperienza acquisita con tale
terapia & nostra opinione che il Salbuta-
molo rappresenti un valido contributo per
la risoluzione di alcuni problemi relativi
alla contrazione uterina prematura ed in-
coordinata.

Il poter ottenere una pronta inibizione
delle contrazioni uterine arrestando la
minaccia di parto prematuro pud essere
considerata senz’altro una validissima ac-
quisizione in campo ostetrico.
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Infatti la scomparsa delle contrazioni
uterine si & ottenuta quasi costantemen-
te poco tempo dopo l'inizio della infusio-
ne gia ad una velocita di 10 mecg/m’. An-
che in quei casi in cui le contrazioni ute-
rine si presentarono alquanto persistenti,
Iimpiego del Salbutamolo ha consentito
di diminuirne prontamente sia l'intensita
che la frequenza.

Al di 13 dell’impiego ristretto su cui
ora abbiamo riferito (minaccia di parto
prematuro) la buona risposta clinica ci
consente di prospettare utili indicazioni
anche nell’inibizione o prevenzione di e-
ventuali contrazioni uterine in tutti i casi
di interventi sull’utero eseguiti in corso di
gravidanza (cerchiaggio, miomectomia, ri-
posizione di utero retroverso, amniocentesi
ecc.) nel caso di taglio cesareo program-
mato in corso di travaglio di parto e in
cui la sofferenza fetale possa essere in
qualche modo aggravata dal persistere del-
le contrazioni uterine (tetania o ipertono
uterino, giri di funicolo ecc.) nonché nei
casi di minaccia di aborto o nelle contra-
zioni uterine dolorose del puerperio (mor-
si uterini). Infine per le sue proprieta
uterorilassanti e vasoattive tali da con-
sentire un marcato aumento di irrorazio-
ne sanguigna del distretto utero-placenta-
re & farmaco che si impone nei casi di
insufficiente sviluppo fetale da insufficien-
za placentare.

E pertanto consigliabile 'impiego nella
minaccia di parto prematuro, nelle disto-
cie dinamiche, nelle ipercinesie e iperto-
nie e nelle altre indicazioni dove venga
richiesta un’azione adrenergica selettiva
sulla muscolatura uterina, ad un dosaggio
variabile da 10 a 30-40 mcg/m’ per via
infusionale come terapia d’attacco e alla
dose di 6-8 mg al giorno per via orale
come mantenimento per un periodo va-
riabile considerando che sia il dosaggio
che la durata della terapia vanno perso-
nalizzate in base alle condizioni del sin-
golo caso clinico.
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RIASSUNTO

In 90 casi di minaccia di parto prematuro
insorto in epoca gestazionale compresa tra la
25* e la 37° settimana, & stato impiegato come
tocolitico il Salbutamolo, farmaco ad azione se-
lettiva B.-adrenergica.

I risultati ottenuti sono stati valutati in base
ai seguenti criteri: tocolisi immediata; numero
di gravidanze conclusesi dopo la 37* settimana;
tempo guadagnato; stato del neonato (peso pa-
ri o superiore a g 2500, indice di Apgar, mor-
talitd entro la I settimana).

La tocolisi immediata, sia pure transitoria, &
stata ottenuta in 83 casi. Il superamento della
37* settimana & stato conseguito nel 719 dei
casi e nel 65,5% dei casi il prolungamento della
gravidanza & stato superiore ai 14 giorni. Per
quanto concerne il peso neonatale, nel 78% dei
casi sono stati raggiunti o superati i g 2500.

Tali risultati globali sono stati confrontati
con lindice di Baumgarten rilevato all’inizio
del trattamento dimostrando significative cor-
relazioni.

Viene inoltre riportata la bassa incidenza dei
pochi effetti collaterali imputabili al Salbuta-
molo.

Per la documentata efficacia tocolitica e la
trascurabile incidenza di effetti collaterali il Sal-
butamolo rappresenta un effettivo progresso nel
campo dei farmaci di elezione nel trattamento
della minaccia di parto prematuro e di tutte le
situazioni ostetriche in cui sia vantaggiosa la
prevenzione, il blocco, la soppressione dell’atti-
vita contrattile uterina sregolata o imprevista.
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