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Introduzione

Il parto pretermine, definito come l’inizio del travaglio
in una epoca gestazionale compresa tra la 22° e la 36° set-
timana di gestazione, indipendentemente dal peso del
neonato (OMS e FIGO, 2008), costituisce ancora
oggi, con le sue sequele patologiche a breve e a lungo ter-
mine, una patologia della gravidanza di estremo rilievo,
essendo gravato da una elevata mortalità neonatale; in-
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Il parto pretermine costituisce ancora oggi una patologia della gra-
vidanza di estremo rilievo essendo gravato da una elevata mortalità
neonatale; infatti attualmente è responsabile di circa il 75% delle
morti neonatali, e da una elevata morbilità neonatale, provocata da
molteplici complicanze. Per ridurre tale rischio è importante eseguire
un corretto approccio terapeutico basato sull’impiego di un trattamen-
to non farmacologico ed un trattamento farmacologico, basato que-
st’ultimo sull’impiego di diversi agenti tocolitici, considerati il pilastro
del management farmacologico primario del travaglio pretermine, con
lo scopo di posticipare il parto di almeno 48 ore, accelerando la matu-
razione polmonare del feto e quindi di ridurre l’incidenza della sin-
drome da distress respiratorio. I tocolitici in uso sono: il solfato di ma-
gnesio, gli inibitori della sintesi di prostaglandine, i calcio-antagonisti,
il progesterone, i beta-mimetici, gli antagonisti recettoriali dell’ossito-
cina. Nel corso degli anni sono stati eseguiti diversi studi che valutano
l’importanza di questi farmaci nel prevenire il parto pretermine non
soltanto quando sono somministrati singolarmente ma anche la loro ef-
ficacia quando sono somministrati mediante schemi terapeutici com-
binati. Un ulteriore progresso della terapia verrà probabilmente dal-
l’utilizzazione clinica del BRL 37344, sostanza che agisce sui recetto-
ri β3-adrenergici. A tal proposito sono stati effettuati diversi studi per
valutare se la modulazione dei recettori β3-adrenergici possa costitui-
re un nuovo approccio scientifico per la tocolisi con l’insorgenza di mi-
nori effetti avversi cardiovascolari rispetto alla modulazione dei recet-
tori β2-adrenergici. In definitiva, nel proporre uno schema terapeuti-
co si dovranno valutare i costi e i benefici di ogni singolo farmaco.

SUMMARY: Preterm delivery. 
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Preterm delivery remains a pathology of great importance during
pregnancy because of high prenatal mortality. At the moment. it is re-
sponsible for about 75% of prenatal deaths and it is burdened by a hi-
gh prenatal morbidity, determined by various complications. To redu-
ce this risk it is important to effect a correct therapeutic approach ba-
sed on the use of either a non-pharmacologic or a pharmacologic treat-
ment. The latter is based on the use of different tocolytic agents, which
are considered the basis for the primary management of preterm la-
bour, with the aim to stop labour for at least 48 hours to accelerate the
pulmonary maturity of the foetus and reduce the incidence of respira-
tory distress syndrome. The tocolytic agents used are: magnesium
sulphate, prostaglandin-synthetase inhibitors, calcium-antagonists,
progesterone, β-mimetics and oxytocin-antagonists. 

In these years different studies have been effected which value the
importance of these drugs to prevent preterm labour not only when
they are given with simple therapeutic patterns but also for its efficacy
when these drugs are given with combined therapeutic patterns. A
further progress of the therapy will probably be through the clinical use
of BRL 37344, a substance which acts on the β3-adrenoreceptor. For
this reason, different studies are being effected to value if uterine β3-
adrenoreceptor modulation may provide a new scientific approach to
tocolysis with fewer vascular adverse effects as to the modulation of the
β2-adrenoreceptor. In conclusion, to suggest a therapeutic pattern, the
cost and benefit of each drug should be valued.
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fatti attualmente è responsabile di circa il 75% delle mor-
ti neonatali (1) (più del 90% delle morti neonatali ri-
guarda nati con peso alla nascita inferiore a 2.500 gram-
mi) e da una elevata morbilità neonatale, provocata da
molteplici complicanze quali: sindrome da distress re-
spiratorio, emorragia intraventricolare, displasia bron-
copolmonare, mancata chiusura del dotto arterioso, en-
terocolite necrotizzante, apnea e retinopatia. I bambini
prematuri sono inoltre sottoposti ad un elevato rischio
di sviluppare handicap neurologici (con una incidenza
pari al 50%): paralisi cerebrale infantile, ritardo mentale,
attacchi epilettici, alterazione dell’udito. La sopravvivenza
neonatale dipende ovviamente dalla maturità raggiun-
ta e aumenta progressivamente con l’età gestazionale. In-
fatti, dopo l’introduzione nel 1988 della terapia neonatale
con surfactante, la sopravvivenza ha raggiunto il 15% a
23 settimane, il 50% a 24 settimane, il 75% a 25 setti-
mane (2). Un’ulteriore ricerca condotta dal National Cen-
tre For Health Statistics (USA) ha stimato nel 2002 un’in-
cidenza di mortalità infantile di 60.3 su 1000 per i nati
con peso inferiore a 2.500 grammi e un’incidenza di mor-
talità infantile 2.4 su 1.000 per i nati con peso superiore
a 2.500 grammi (3).

L’incidenza del parto pretermine è rimasta stabile ne-
gli ultimi trent’anni, arrestandosi tra il 5-10% della to-
talità dei parti nei Paesi Industrializzati e per il 30% del-
le nascite nei Paesi Sottosviluppati. Ciò evidenzia come
gli sforzi fino ad ora eseguiti per cercare di prevenirlo ab-
biano minimamente modificato la sua occorrenza (4).

Management: 
schemi terapeutici semplici

Un corretto management del parto pretermine è un
approccio importante per ridurre i rischi ad esso legati.
A tal proposito, l’approccio terapeutico per la prevenzione
e la cura del parto pretermine è basato sull’impiego di trat-
tamenti non farmacologici e trattamenti farmacologici.
I trattamenti non farmacologici, quali il riposo a letto,
l’astensione dai rapporti sessuali e l’idratazione, hanno una
efficacia non accertata e pertanto non devono essere rac-
comandati come routine. Per quanto invece riguarda il
trattamento farmacologico, esso è basato sull’impiego di
diversi agenti tocolitici considerati il pilastro del mana-
gement farmacologico del travaglio pretermine, con lo sco-
po di posticipare il parto di almeno 48 ore, periodo ne-
cessario per la somministrazione di corticosteroidi, il cui
obiettivo è quello di accelerare la maturazione polmonare
del feto e quindi di ridurre l’incidenza della sindrome da
distress respiratorio fetale, considerata attualmente la cau-
sa principale di mortalità e morbilità neonatale (5, 6); in-
fatti il 40-50% dei neonati pretermine prima della 32°
settimana di gestazione ne sono affetti. Mentre lo scopo
secondario è di ridurre la mortalità e la morbilità peri-

natale legate alla severa prematurità. In epoca gestazio-
nale precoce tra la 22° e 28° settimana di gestazione, po-
sticipare il parto di almeno un giorno determina un au-
mento della sopravvivenza neonatale del 3%.

Per quanto riguarda la scelta del farmaco, non c’è una
chiara dimostrazione di quale sia il tocolitico di prima
linea, in quanto quasi tutti sono gravati da effetti colla-
terali materno-fetali e neonatali e pertanto la scelta deve
essere individualizzata, basata sulle condizioni materne,
l’età gestazionale, e i potenziali rischi connessi con l’u-
tilizzo di vari presidi farmacologici disponibili. Infatti,
i dati riportati dalle Linee Guida Internazionali propo-
ste da Di Renzo nel 2006 (7), raccomandano la valuta-
zione di controindicazioni rilevanti, distinte in assolu-
te e relative nel management del parto pretermine. Le
controindicazioni assolute sono quelle in cui il prolun-
gamento della gravidanza sia controindicato in presen-
za, ad esempio, di infezioni intrauterine clinicamente evi-
denti, presenza di malformazioni congenite fetali, pro-
teinuria fulminante dovuta a preeclampsia, grave difet-
to di crescita fetale, grave sanguinamento indipenden-
temente dalla causa, morte fetale. Mentre le controin-
dicazioni relative sono quelle per le quali si può tenta-
re un trattamento tocolitico qualora i rischi di una na-
scita pretermine e la morbosità e la mortalità ad essa as-
sociate siano alti e sia necessario un monitoraggio ma-
terno-fetale intensivo. Tra queste controindicazioni vi
sono per esempio: rottura delle membrane, ritardo di cre-
scita intrauterino, diabete insulino-dipendente, gravidanze
multiple, ritmo cardiaco fetale non rassicurante dia-
gnosticato mediante cardiotocografia e emorragia ante-
partum. I tocolitici non dovrebbero essere utilizzati se
vi è una significativa emorragia ante-partum, mentre in
presenza di un moderato sanguinamento dovuto alla pre-
senza di placenta previa, è raccomandabile l’uso dei to-
colitici in quanto possono bloccare le contrazioni ute-
rine; in presenza di rottura delle membrane i tocolitici
sono raramente indicati dopo la 36° settimana di ge-
stazione; in presenza di un ritmo cardiaco fetale non ras-
sicurante in associazione con una significativa emorra-
gia o con segni di infezioni feto-materne si sconsiglia il
loro uso; si raccomanda l’esecuzione di un monitorag-
gio in presenza di diabete insulino-dipendente in quan-
to sia i tocolitici che i glucocorticoidi possono influen-
zare l’esito dei controlli diabetici, mentre si raccoman-
da l’uso dell’atosiban; l’uso dei beta-mimetici è con-
troindicato in caso di gravidanze multiple, in quanto que-
sti farmaci aumentano sia i livelli di aldosterone , i qua-
li sono aumentati nel corso di gravidanze multiple a cau-
sa di una espansione del volume plasmatico materno ri-
spetto ai valori riscontrati nel corso di gravidanze singole,
che i livelli di renina, aumentando il rischio di edema
polmonare; nelle gravidanze multiple è controindicato
anche l’uso dei calcio-antagonisti in quanto potenziano
gli effetti negativi sul bilancio materno cardiovascolare.
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Quindi, prima di decidere di inibire il travaglio pre-
termine, occorre considerare la gravità dell’eventuale ma-
lattia associata e gli agenti tocolitici disponibili.

Attualmente, i tocolitci in uso sono (8):
1. solfato di magnesio;
2. inibitori della sintesi di prostaglandine;
3. calcio-antagonisti;
4. progesterone;
5. beta-mimetici;
6. antagonisti recettoriali dell’ossitocina.

Solfato di magnesio
Il solfato di magnesio è il tocolitico più utilizzato ne-

gli USA, benché sia stato riportato un aumento della mor-
talità neonatale,ma pochissimo utilizzato in Europa. Il
suo effetto tocolitico è legato a diversi meccanismi d’a-
zione. Presenta infatti un’azione di inibizione nervosa cen-
trale interferendo con la liberazione dell’acetilcolina e svol-
ge altresì un ruolo di antagonismo competitivo per il cal-
cio determinando una riduzione dei livelli intracellula-
ri, agendo sull’interazione actina-miosina e quindi sul-
la contrattilità del muscolo liscio. Inoltre, sopprime an-
che l’attività contrattile di strisce miometriali isolate in
vitro in modo dose-dipendente, dimostrando un’azio-
ne cellulare diretta (9).

Tale farmaco viene somministrato per via endovenosa
alle dosi terapeutiche di 4-6 grammi secondo le Linee
Guida dell’Institute For Clinical Systems Improvement
(ICSI), seguita da una dose di mantenimento di 1-4 g/ora.
Dose superiori (9-13 mg/dl) possono determinare nel
neonato alterazione dei riflessi tendinei profondi, fino
alla depressione respiratoria (> 14 mg/dl). Nelle gravi-
de può provocare effetti avversi quali nausea, cefalea, ver-
tigini, fino a depressione respiratoria e arresto cardiaco
nei casi di sovradosaggio. La terapia va continuata per
circa 12 ore fino a quando non si ha una riduzione del-
le contrazioni al di sotto di 4-6 all’ora (9). Poiché il trat-
tamento con magnesio può provocare edema polmonare,
è importante un’attenta osservazione dell’apporto e del-
l’escrezione e, forse, ridurre l’introito totale di liquidi,
come per i beta-mimetici , al di sotto di 1.500-2.500 ml
al giorno. Si raccomanda un costante controllo dei ri-
flessi tendinei ed un attento monitoraggio dei livelli sie-
rici di magnesio per evitare gli effetti tossici. Nel caso in
cui si manifestino effetti tossici da ipermagnesemia, oc-
corre somministrare almeno 10 mg di calcio gluconato
(9). Come si può notare la relazione tra la concentrazione
sierica di magnesio e il successo della tocolisi non è an-
cora ben nota. Infatti diversi studi clinici randomizzati
hanno dimostrato che il solfato di magnesio non ridu-
ce né previene il rischio di parto pretermine, anzi aumenta
il rischio di mortalità neonatale (10). Le indicazioni ri-
portate nelle linee guida internazionali proposte da Di
Renzo nel 2006 sconsigliano l’uso di questo farmaco, in
quanto è inefficacie nel prevenire il parto pretermine e

il suo uso è associato ad un aumento della mortalità neo-
natale (7).

Inibitori della sintesi di prostaglandine
Questa categoria di farmaci agisce indirettamente ini-

bendo la conversione dell’acido arachidonico a prosta-
glandine, tramite l’inibizione delle ciclossigenasi, o bloc-
cando direttamente l’azione delle prostaglandine sugli or-
gani bersaglio, essendo la sintesi delle prostaglandine uno
dei passaggi obbligatori comuni agli eventi che portano
allo scatenamento del parto prematuro. Sono state iden-
tificate due isoforme di ciclo-ossigenasi: COX-1 che rap-
presenta l’isoforma costitutiva che contribuisce alla fisio-
logica produzione delle prostaglandine, e COX-2 che è
l’isoforma inducibile, prodotta da processi infiammato-
ri (11). Queste due isoforme sono espresse a livello delle
membrane fetali e a livello del miometrio. Recenti studi
hanno dimostrato che l’espressione di COX-2 aumenta
durante la gravidanza, mentre l’espressione di COX-1 non
viene modificata (12). Tali farmaci sono potenti agenti to-
colitici che prolungano la gravidanza per circa sette gior-
ni (13); in particolar modo è stato dimostrato che l’effetto
tocolitico sia dovuto all’azione degli inibitori dei COX-
2, mentre i gravi effetti avversi che ne limitano il loro uso
sono dovuti all’inibizione di COX-1. Studi farmacologi-
ci hanno dimostrato che il rofecoxib è il più importante
inibitore selettivo delle COX-2 con minori effetti avver-
si fetali (14), anche se attualmente il farmaco più utiliz-
zato è l’indometacina, un inibitore non selettivo delle ci-
clossigenasi utile anche per la terapia del polidramnios. Tale
farmaco viene somministrato con dosi sia di 50 mg o 100
mg per via rettale o con 50 mg per via orale come dose
d’attacco, seguita da 25-50 mg per via orale ogni 6 ore in
base alla risposta. Uno dei maggiori problemi legati all’i-
nibizione delle prostaglandine è il verificarsi di gravi ef-
fetti avversi fetali quali: oligoamnios, emorragia intra-
ventricolare, displasia broncopolmonare, distress respi-
ratorio, ipertensione polmonare primaria, e in particola-
re la chiusura precoce del dotto arterioso fetale di Botal-
lo. Diversi studi, infatti, suggeriscono di limitare l’uso di
tale farmaco entro la 32° settimana di gestazione senza di-
fetto di crescita fetale e con liquido amniotico normale.
La durata del trattamento, inoltre non deve superare le 48-
72 ore (15); se si prosegue tale trattamento per un tem-
po superiore si raccomanda la valutazione del volume del
liquido amniotico e del dotto arterioso (16).

Calcio-antagonisti
Questi farmaci sono stati presi in considerazione come

agenti tocolitici per l’importante ruolo che il calcio li-
bero citoplasmatico ha nella contrattilità della musco-
latura liscia (17). Il loro meccanismo d’azione è dupli-
ce, ossia l’inibizione tanto della penetrazione di calcio al-
l’interno delle cellule attraverso i canali voltaggio-di-
pendenti, quanto l’inibizione della liberazione del cal-
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cio dai depositi intracellulari. Come agenti tocolitici sono
stati studiati sia la nifedipina che la nicardipina. La som-
ministrazione della nifedipina avviene per via orale, con
un dosaggio che può essere modulato in base alla si-
tuazione clinica, da un minimo di 30 mg a un massimo
di 160 mg al giorno, seguita da una dose di manteni-
mento di 10-20 mg ogni 4-6 ore. I suoi effetti collate-
rali sono molteplici (cefalea, ipotensione, fibrillazione
atriale materna, bradicardia fetale) ma i più temuti sono
rappresentati dall’edema polmonare e dall’infarto mio-
cardio materno e morte fetale improvvisa (17-18).
Due recenti review sistematiche sulla nifedipina versus
beta-mimetici (17-19), hanno messo in evidenza come
i calcio-antagonisti abbiano migliore efficacia rispetto ai
beta-mimetici nel dilazionare il parto per più di 48 ore
ed espongano il feto a minor rischio di sindrome da di-
stress respiratoria e di ospedalizzazione in reparti di te-
rapia intensiva. In Italia, questo farmaco non è stato re-
gistrato per il blocco dell’attività contrattile uterina; quin-
di vi è una prescrizione impropria (off-label).

Progesterone
Diversi studi in letteratura hanno dimostrato che la

somministrazione di progesterone può ridurre signifi-
cativamente il rischio di parto pretermine con partico-
lare efficacia nelle donne con diagnosi di cervice corta
alla 20° settimana di gestazione. A tal proposito l’Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
riconosce il suo uso per tale scopo (20). Ciò nonostan-
te c’è ancora grande incertezza per quanto riguarda il
modo in cui agisce il progesterone, indicazione per il suo
uso, il tipo di progesterone ottimale, il modo di som-
ministrazione, la dose ottimale. Sia l’ACOG che la So-
ciety of Obstetricians and Gynecologists del Canada am-
mettono la necessità di ulteriori studi. Infatti nell’ago-
sto 2008 sono stati eseguiti più di venti studi per valu-
tarne l’efficacia. In tali studi predominano due tipi di pro-
gesterone: il 17-OH idrossiprogesterone caproato e il pro-
gesterone micronizzato, presente in commercio sia
come capsule orali che vaginali alle dosi di 100-200 mg.
L’uso del tipo micronizzato somministrato per via va-
ginale garantisce una migliore biodisponibilità (uterine-
first-pass-effect) in quanto non è sottoposta al metaboli-
smo epatico, condizione questa che ha impedito per mol-
to tempo il suo utilizzo nella pratica clinica a causa ap-
punto di una rapida inattivazione epatica, e non deter-
mina inoltre effetti collaterali come sonnolenza, stan-
chezza, cefalea che invece si possono avere con la som-
ministrazione orale (20). Il progesterone esplica il suo
effetto tocolitico agendo attraverso i recettori beta-adre-
nergici causando un aumento dei livelli di AMPc, de-
terminando una desincronizzazione dell’attività contrattile
e la comparsa di contrazioni spontanee localizzate,
provocando la riduzione dell’incidenza della sindrome
da distress respiratoria e altresì una significativa riduzione

dell’enterocolite necrotizzante, emorragia intraventricolare,
retinopatia, conferendo così benefici alla mortalità e mor-
bilità neonatale.

Beta-mimetici
Nell’ambito degli agenti tocolitici, i beta-mimetici

esplicano la loro azione agendo sui recettori β2-adrenergici
dell’utero rilasciando così la muscolatura liscia del mio-
metrio attraverso l’attivazione dell’enzima adenilciclasi
che provoca un incremento dell’AMPc intracellulare che
come secondo messaggero avvia una serie di reazioni cel-
lulari che portano ad una riduzione dei livelli intracel-
lulari di calcio (21). Questi farmaci, utilizzati soprattutto
in passato, oggi non trovano largo impiego nel tratta-
mento del parto pretermine a causa dei numerosi effet-
ti avversi sia materni che fatali. Infatti a causa dell’azione
su numerosi organi, la ritodrina, che è il farmaco più uti-
lizzato come tocolitico somministrato alle dosi di 50-100
µg/min per via endovenosa aumentando la dose di 50
µg/min ogni 10 minuti fino alla scomparsa delle con-
trazioni o all’insorgenza degli effetti avversi, utilizzando
una dosaggio massimo pari a 350 µg/min, provoca com-
plicanze soprattutto a livello dell’apparato cardiovasco-
lare materno come ipertensione, tachicardia, aritmia, do-
lore toracico e nei casi più gravi ischemia cardiaca e ede-
ma polmonare (una review sistematica ha riportato un
caso di edema polmonare tra 850 pazienti: 1/425 con
beta-mimetici vs 1/425 trattate con placebo); inoltre ol-
trepassando facilmente la barriera placentare, può ac-
cumularsi nella circolazione fatale provocando spesso ta-
chicardia e altre aritmie fatali. Causa inoltre alterazioni
metaboliche, quali ipoglicemia, secondaria all’ipeinsu-
linemia e aumento dei livelli dell’ormone della crescita
per stimolazione del pancreas. Di Renzo nel 2006 (7) ha
valutato l’insorgenza di tali effetti avversi mettendo a con-
fronto le pazienti sottoposte a trattamento con beta-mi-
metici con le pazienti trattate con placebo, ottenendo tali
risultati: insorgenza di palpitazioni nel 68% dei casi con
Beta-mimetici contro il 5% dei casi con placebo, tremori
(39% vs 4%), nausea (20% vs 12%), cefalea (23% vs 6%),
dolore toracico (10% vs 1%). Le indicazioni riportate nel-
le linee guida della Royal College of Obstetricians and Gy-
necologists del 2002 raccomandano un monitoraggio del-
le pazienti trattate con beta-mimetici per valutare l’in-
sorgenza di effetti avversi comprendendo il monitorag-
gio dei polsi periferici materni ogni 15 minuti, l’au-
scultazione del torace ogni 4 ore, il dosaggio dell’urea,
elettroliti e ematrocito ogni 24 ore, il dosaggio dei va-
lori della glicemia materna ogni 4 ore (22). A tal pro-
posito non c’è attualmente una evidenza sufficiente a so-
stenere la terapia profilattica con Beta-Mimetici. Per que-
ste ragioni l’impiego di questi farmaci appare oggi limitato
solo in quei casi in cui un prolungamento di circa 48 ore
della gravidanza può essere necessario per il completa-
mento della terapia prenatale con corticosteroidi e per
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l’eventuale trasferimento del neonato in un centro di te-
rapia neonatale specializzato.

Antagonisti recettoriali dell’ossitocina
Questa categoria di farmaci è in grado di inibire il du-

plice effetto dell’ossitocina, ormone rilasciato in maniera
pulsatile dall’ipofisi, che agisce con meccanismo diret-
to stimolando la contrazione del miometrio mediante l’at-
tivazione dei canali del calcio e con un meccanismo in-
diretto stimolando la produzione di prostaglandine a li-
vello della decidua e delle membrane fatali. Attualmente
il farmaco più utilizzato nella pratica clinica è l’atosiban,
un analogo di sintesi dell’ossitocina endogena, considerato
il farmaco tocolitico di primo livello per il trattamento
del parto pretermine, il quale grazie alla sua alta speci-
ficità e affinità per i recettori dell’ossitocina, assicura un’a-
zione tocolitica specifica e selettiva, garantendo in ter-
mini clinici l’arresto del travaglio attivo (23). In età ge-
stazionali precoci, con o senza la presenza di PROM, l’u-
so dell’atosiban può prolungare per pochi giorni la gra-
vidanza senza l’insorgenza di significanti effetti avversi.
Infatti studi condotti negli anni hanno dimostrato po-
chi effetti avversi materni rispetto ai beta-mimetici, qua-
li nausea (11% con Atosiban vs 5% con placebo), ver-
tigini, mal di testa (5% vs 7%), reazioni allergiche, vo-
mito (3% vs 4%), dolore toracico (1% vs 4%), dispnea
(0.4% vs 3%); mentre gli effetti a carico del feto non sono
significativi. Il dosaggio raccomandato e la scheda di som-
ministrazione prevedono una procedura a tre step:
bolo iniziale di 6.75 mg/minuto, seguita da una infusione
di 18 mg/ora per 3 ore e di una infusione di 6 mg/ora
per un massimo di oltre 45 ore. La durata del trattamento
non deve superare le 48 ore e la dose massima racco-
mandata non deve superare i 330 µg.

Tale protocollo sembra particolarmente efficace nel
trattamento della minaccia di parto pretermine prima del-
la 26° settimana di gestazione. Le indicazioni riportate
nelle linee guida proposte da Di Renzo nel 2006 (7) rac-
comandano l’uso dell’atosiban come agente tocolitico di
primo livello in quanto può prolungare la gravidanza per
circa 7 giorni e il suo uso è associato ad una minore in-
sorgenza di effetti avversi materni o fetali.

Profilassi antibiotica
Riguardo alla terapia della minaccia di parto preter-

mine, bisogna fare alcune premesse, tra cui quelle a ri-
guardo del ruolo della terapia antibiotica.

La profilassi antibiotica nel management del parto pre-
termine ha un ruolo importante, in quanto le infezioni
dei genitali sono responsabili di circa il 25-40% dei casi
di parto pretermine (24).

Normalmente in età fertile la vagina sviluppa il suo
ecosistema, il quale impedisce il propagarsi di varie con-
taminazioni provenienti dal retto e dall’uretra, facendo
in modo che i diversi microrganismi che la colonizzano

si trovino in un costante equilibrio dinamico con il si-
stema immunitario. In gravidanza tale equilibrio viene
meno e si ha il quadro della vaginosi batterica. Ridual
et al. hanno osservato una associazione tra vaginosi bat-
terica e parto pretermine quando la colonizzazione fos-
se già presente tra la 16° e 20° settimana di gravidanza
(25). La vaginosi batterica è una sindrome polimicrobica
caratterizzata dall’abnorme proliferazione di agenti
anaerobi e facoltativi di norma presenti in vagina a con-
centrazioni basse, dalla marcata riduzione o completa as-
senza dei lattobacilli H2O2 acidofili, produttori di aci-
do lattico e perossido di idrogeno, che contribuiscono
a mantenere basso il PH vaginale, difendendo l’ecosistema
vaginale da germi invasori, dall’aumentata concentrazione
di fattori di virulenza batterica, come sialidasi, che agen-
do sul muco cervicale faciliterebbe l’ascesa di micror-
ganismi patologici (26). A tal proposito, studi rando-
mizzati eseguiti in donne con membrane integre hanno
dimostrato un prolungamento della gravidanza di cir-
ca sette giorni dopo profilassi antibiotica (27), sebbene
altri studi non abbiano invece dimostrato né un pro-
lungamento, né un miglioramento dell’outcome neo-
natale in seguito a tale profilassi, comparando tali risultati
con quelli ottenuti mediante terapia con placebo (28).
Tuttavia le attuali linee guida della Royal College of Ob-
stetriacians and Gynecologists e della U.S Preventive Ser-
vice Task Force raccomandano la profilassi antibiotica in
corso di parto pretermine per prematura rottura delle
membrane, al fine di migliorare gli esiti materni e neo-
natali in accordo con i dati presentati dal Maternal-Fe-
tal Medicine Units Network: la somministrazione per via
orale di una dose di eritromicina, considerato il farma-
co di prima scelta, da 250 µg per almeno 10 giorni dal-
la diagnosi di PROM oppure la somministrazione di eri-
tromicina in combinazione con la glindamicina o con
la gentamicina sembra ridurre in maniera significativa
il rischio di corioamniosite nella gravida e di infezioni
nel neonato. Sconsigliato è invece l’uso di amioxicilli-
na-acido clavulonico in quanto non solo non compor-
ta una riduzione della mortalità neonatale ma aumen-
ta di 2.5 volte l’incidenza di enterocolite necrotizzante
(linee guida della Royal College of Obstetricians and Gy-
necologists, novembre 2006). Si raccomanda la profilas-
si antibiotica nei confronti dell’infezione neonatale da
streptococco beta-emolitico di gruppo B, utilizzando pe-
nicilline per via endovenosa, o in pazienti allergiche si
raccomanda una combinazione di eritromicina e cleri-
tromicina o clindamicina (linee guida ICSI, 2007).

Management: 
schemi terapeutici combinati 

Nel valutare l’efficacia della terapia tocolitica sono sta-
ti eseguiti nel corso degli anni studi il cui obiettivo è sta-
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to quello di esaminare sia l’efficacia di tali farmaci to-
colitici somministrati singolarmente, sia la loro effica-
cia se somministrati mediante schemi terapeutici com-
binati. 

In uno studio eseguito in Svezia presso il Perinatal
Centre Lund University Hospital, nel marzo del 2005 (29),
sono state esaminate 25 gestanti con minaccia di parto
pretermine alla 23°+5 settimana di gestazione, di cui 13
gestanti presentavano membrane integre e 12 pazienti
presentavano invece rottura prematura delle membrane.
Tale pazienti sono state sottoposte a un trattamento com-
binato con diversi farmaci tocolitici. Il primo farmaco
utilizzato fu l’atosiban, somministrato insieme alla ter-
butalina, un beta-mimetico, alle dosi di 0.25 mg per 6
volte al giorno per via intramuscolare e 200 mg 1 o 2 vol-
te al giorno per una settimana per via orale di sulindac,
un inibitore della sintesi delle prostaglandine la cui azio-
ne è simile a quella dell’indometacina. In aggiunta a tali
farmaci è stata inoltre eseguita una profilassi antibioti-
ca per tre giorni.

Da questo studio è emerso come mediante il suddetto
schema terapeutico si possa avere un prolungamento del-
la gravidanza di alcuni giorni consentendo la sommini-
strazione di corticosteroidi, anche se non si sono ri-
scontrati rilevanti benefici, né materni né fetali. Si è avu-
to un caso di morte post-partum per l’insorgenza di com-
plicanze ostetriche e nei 12 casi con rottura prematura
delle membrane 2 casi di morte post-partum per l’in-
sorgenza di sepsi.

Doret et al. eseguirono nel 2002 (30) uno studio il
cui obiettivo era quello di confrontare gli effetti tocoli-
tici ottenuti con la somministrazione del rofecoxib, uno
specifico inibitore delle ciclo-ossigenasi-2, con quelli in-
dotti dall’indometacina, ritodrina, nicardipina e atosi-
ban. Tale studio fu effettuato in vitro prendendo in con-
siderazione 112 topi al 18° giorno di gravidanza.

Nella prima fase di tale studio 14 porzioni di mio-
metrio dei topi furono incubate con una concentrazione
molare di rofecoxib da 10(-10) a 10(-7) M. In questo
caso si dimostrò come il rofecoxib fosse in grado di ini-
bire il 95-100% dell’attività contrattile ad una con-
centrazione di 1.6 x 10(-7) M e che tale attività contrattile
ricompariva quando tale somministrazione veniva so-
spesa.

Nella seconda fase si confrontò in vitro l’effetto ri-
lassante del rofecoxib con quello ottenuto in seguito alla
somministrazione di indometacina, ritodrina, nicardi-
pina e atosiban. In seguito a tali somministrazioni si ot-
tenne una riduzione dell’attività contrattile del 95-100%
con una differenza però delle loro concentrazioni, in quan-
to la concentrazione del rofecoxib somministrato era mi-
nore rispetto a quella degli agenti tocolitici; pertanto, an-
che in questo caso, il rofecoxib risultò essere il più po-
tente agente tocolitico.

Per ultimo, porzioni del miometrio furono incuba-

te con tre tipi di combinazioni: rofecoxib-ritodrina, ro-
fecoxib-nicarpidina, e rofecoxib-atosiban. Da tali com-
binazioni si notò come quella tra rofecoxib e ritodrina fos-
se in grado di indurre una inibizione sinergica per l’at-
tività contrattile del miometrio con una scarsa insorgenza
sia di effetti avversi materni, essenzialmente indotti dal-
la ritodrina , sia di effetti avversi fetali, essenzialmente in-
dotti dal rofecoxib. Per quanto invece riguarda l’asso-
ciazione tra rofecoxib e nicarpidina e tra rofecoxib e ato-
siban, queste mostrarono solo un effetto additivo. Katz
et al., (31) studiarono in vivo gli effetti indotti dalla com-
binazione tra ritodrina e indometacina, rilevando un mi-
glior effetto tocolitico ottenuto da tale combinazione, ri-
spetto a quello ottenuto con la sola somministrazione di
ritodrina senza l’insorgenza di gravi effetti avversi fetali.

Doret et al. nel 2003 (32), eseguirono un altro stu-
dio il cui obiettivo era quello di confrontare gli effetti
tocolitici ottenuti con la somministrazione di tre agen-
ti tocolitici: ritodrina, nicarpidina e atosiban. Tale stu-
dio fu eseguito in vitro prendendo in esame 25 topi al
18° giorno di gravidanza. Lo studio fu eseguito incubando
porzioni miometriali di topi con tre tipi di combinazioni:
ritodrina-nicarpidina, ritodrina-atosiban, nicarpidina-
atosiban. L’attività contrattile basale fu calcolata come
l’attività uterina ottenuta per 10 minuti. I cambiamen-
ti di tale attività basale dopo somministrazione di tali far-
maci furono espressi in percentuale. Inoltre, come per
il precedente studio di Doret (2002), per stabilire l’ef-
fetto rilassante di ciascuna combinazione, l’interazione
farmacologia fu definita come additiva, sinergica o an-
tagonista. L’effetto è definito additivo quando non vi sono
significative differenze tra la percentuale dell’inibizione
dell’attività contrattile ottenuta e quella basale che risultò
essere pari al 75%, calcolata quest’ultima prendendo in
esame una EC50 di ciascun farmaco. Quando invece la
percentuale dell’inibizione dell’attività contrattile risul-
ta essere significativamente maggiore o minore rispetto
a quella basale, l’effetto viene definito, rispettivamente,
sinergico o antagonista.

Da tale studio emerse che l’effetto indotto dalla som-
ministrazione di nicardipina-ritodrina fosse solo addi-
tivo in quanto si osservò una inibizione dell’attività con-
trattile di 78.55%, non molto diversa da quella basale
di 75%; analoghi risultati si ottennero in seguito alla som-
ministrazione di nicardipina-atosiban (78.94% vs 75%).
Al contrario, si notò che la combinazione tra ritodrina-
atosiban era in grado di indurre un effetto tocolitico si-
nergico, in quanto si osservò una inibizione dell’attività
contrattile pari a 88.9% vs 75%. Questo effetto siner-
gico dipende dal coinvolgimento di due importanti mec-
canismi d’azione dei tocolitici. Infatti, la combinazione
tra ritodrina e atosiban è la sola combinazione in cui un
farmaco agisce stimolando l’azione rilassante indotta dal-
l’AMPc, mentre l’altro previene il rilascio di calcio dai
depositi intracellulari e il suo afflusso attraverso le
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membrane plasmatiche. Il coinvolgimento di meccani-
smi d’azione indipendenti spiega altresì l’azione siner-
gica svolta dalla somministrazione combinata di rofecoxib-
ritodrina di cui si è parlato precedentemente (30).

L’effetto sinergico di ritodrina e atosiban potrebbe
indurre un aumento degli effetti avversi materni e feta-
li. Infatti il trattamento con beta-mimetici è associato ad
un incremento di effetti avversi in circa l’80% di tutte
le pazienti, come tachicardia fetale e materna, nausea, pal-
pitazione, tremori, edema polmonare, aritmie, ischemia
miocardia. Per tali motivi, essendo tali effetti avversi dose-
dipendenti, si consiglia di somministrare la ritodrina a
un massimo di 350 µg/ora. Tale combinazione permette
l’uso di una ulteriore minore concentrazione di ritodri-
na consentendo una ulteriore riduzione di tali compli-
canze. D’altra parte, un altro beneficio che si ottiene da
tale combinazione è la riduzione dell’elevato costo del-
l’atosiban.

Si deve considerare che gli effetti avversi comuni a
entrambi i farmaci possano essere incrementati da tale
combinazione. Infatti, l’atosiban non è solamente un an-
tagonista recettoriale dell’ossitocina, in quanto ha anche
una elevata affinità per il recettore della vasopressina V1a
con il quale è coinvolto nella regolazione del tono va-
somotore. Perciò, la vasodilatazione indotta dalla rito-
drina potrebbe in questo caso essere aumentata. Co-
munque, tale combinazione non comporta l’aumento di
effetti avversi come dimostrato in due studi: Chou nel
1995 (33) dimostrò che la modulazione dell’azione an-
tidiuretica della vasopressina è mediata dal recettore V2;
Windle nel 1997 (34) dimostrò che l’atosiban non in-
fluisce sulle proprietà antidiuretiche della vasopressina. 

Kantas et al. nel 2002 (35) eseguirono un altro stu-
dio il cui obiettivo era quello di valutare in vitro gli ef-
fetti indotti dal solfato di magnesio , dalla isradipina, la
cui azione è quella di bloccare i canali del calcio voltaggio-
dipendenti impedendo l’ingresso del calcio all’interno
delle cellule, e dalla ritodrina sull’attività contrattile pren-
dendo in considerazione questa volta tre porzioni mio-
metriali sia di topi al 19°-21° giorno di gestazione, sia
di porzioni del miometrio del segmento uterino inferiore
di origine umana testando ciascun farmaco su ogni ma-
teriale utilizzato ottenendo risultati simili. Tale studio
fu diviso in tre parti in cui si valutò l’efficacia della ri-
todrina somministrata ad una concentrazione di 10(-8)
/ 10(-4) M, del solfato di magnesio somministrato ad una
concentrazione di 10(-7) / 10(-4) M e infine della isdra-
dipina ad una concentrazione di 10(-7) / 10(-4) M ri-
spettivamente. I parametri utilizzati per valutare il loro
effetto furono i cambiamenti ottenuti, in seguito alla loro
somministrazione, dell’ampiezza e della frequenza,
espressa in percentuale, dell’attività contrattile miome-
triale. La ritodrina inibì sia l’ampiezza che la frequenza
delle contrazioni spontanee e tale inibizione iniziò ad una
concentrazione di 10(-7) M; tale effetto inibitorio ad una

concentrazione di 10(-4) M fu limitato dall’insorgenza
di tachifilassi con la ricomparsa delle contrazioni; il sol-
fato di magnesio invece non modificò l’ampiezza delle
contrazioni in quanto si notò solo una inibizione della
frequenza ad una concentrazione di 10(-7) M; mentre
l’isradipina inibì sia l’ampiezza che la frequenza come an-
che dimostrato in altri studi eseguiti precedentemente
(36); l’ampiezza fu soppressa significativamente con una
concentrazione tra 10(-6) / 10(-4) M, mentre la frequenza
fu soppressa significativamente ad una concentrazione
di 10(-5) / 10(-4) M. Dopo tali somministrazioni si notò
che dopo la loro soppressione si verificò nuovamente una
attività contrattile.

L’obiettivo del trattamento tocolitico è di inibire sia
la frequenza che l’ampiezza delle contrazioni uterine, in
quanto l’aumento della frequenza è un importante fat-
tore che comporta l’insorgenza del parto pretermine; per-
tanto è più importante inibire la frequenza piuttosto che
l’ampiezza. Dai dati ottenuti dal presente studio e da al-
tri studi randomizzati si evince che l’uso del solfato di
magnesio è indicato come possibile alternativa agli agen-
ti tocolitici di prima linea e si può giustificare la sua scel-
ta al posto della ritodrina a causa dei suoi minori effet-
ti avversi fetali e materni. Mentre per quanto riguarda
l’uso della ritodrina può essere limitato a causa dei suoi
severi effetti avversi e dall’insorgenza di tachifilassi; men-
tre la isradipina, inibendo rapidamente sia l’ampiezza che
la frequenza, potrebbe essere una alternativa terapeuti-
ca in situazioni dove l’inibizione dell’attività contratti-
le non viene controllata come si desidera.

Hacivelioglu et al. nel 2007 (37) valutarono i cam-
biamenti sia dell’ampiezza che della frequenza delle con-
trazioni in seguito alla somministrazione singola di ri-
todrina o solfato di magnesio sia in seguito alla som-
ministrazione combinata. Anche questo studio fu ese-
guito in vitro su 13 topi suddivisi in tre gruppi di stu-
dio, ai quali furono somministrati ritodrina ad una con-
centrazione di 10(-8) / 10(-6) M, solfato di magnesio ad
una concentrazione di 10(-4) M, prima singolarmente
e poi in combinazione. Le variazioni dei due parametri
vennero calcolate in percentuale approssimativamente
ad intervalli di dieci minuti dopo la somministrazione
dei farmaci. La somministrazione del solfato di magne-
sio non indusse alcun cambiamento significativo né del-
l’ampiezza né della frequenza delle contrazioni; mentre
la somministrazione di ritodrina ad una concentrazio-
ne di 10(-4) M provocò una significativa diminuzione
dell’ampiezza e una diminuzione della frequenza valu-
tata per ogni concentrazione. Per quanto riguarda invece
i risultati ottenuti in seguito alla somministrazione com-
binata, si osservò una significativa riduzione dell’ampiezza
ad una concentrazione di 10(-8) / 10(-6) M, senza però
ottenere una significativa riduzione della frequenza. Da
quanto osservato, gli Autori dedussero che l’effetto to-
colitico della ritodrina fosse superiore rispetto a quello
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ottenuto con l’uso del solfato di magnesio.
Nel corso degli anni sono stati eseguiti diversi studi

per valutare l’efficacia del progesterone nel prevenire e
trattare il parto pretermine, anche se i loro risultati sono
stati contrastanti (38). 

Recentemente Da Fonseca et al. nel 2003 (39) han-
no messo in evidenza l’effetto promettente del proge-
sterone nel prevenire il parto pretermine in pazienti con
una storia di precedenti casi di parto prematuro, ano-
malie uterine e incompetenza cervicale. In tale studio,
tuttavia, non emerse se tale riduzione fosse determina-
ta dall’azione del solo progesterone o dall’azione del pro-
gesterone somministrato in concomitanza con i beta-mi-
metici, anch’essi utilizzati in tale studio. Successivamente
Chanrachakul et al. nel 2005 (40) eseguirono uno stu-
dio il cui obiettivo era quello di valutare l’azione del pro-
gesterone sull’effetto rilassante indotto dalla ritodrina sul-
la contrattilità miometriale stimolata dall’ossitocina ad
una concentrazione di 10(-9) mol/l, prendendo in
considerazione porzioni miometriali di donne tra la 37°-
42° settimana di gravidanza. Tali pazienti furono divi-
se in due gruppi. Al primo gruppo fu somministrato solo
progesterone ad una concentrazione da 10(-11) a 
10(-5) mol/l ad intervalli di 20 minuti. Nel secondo grup-
po le pazienti furono inizialmente pretrattate con pro-
gesterone ad una concentrazione di 10(-8) mol/ per una
ora e poi furono trattate con ritodrina somministrata ad
una concentrazione da 10(-9) a 10(-3) mol/l con inter-
valli di 20 minuti. Dopo tali somministrazioni furono
misurate e analizzate l’attività contrattile basale e la fre-
quenza delle contrazioni. 

I risultati ottenuti dagli effetti indotti dal solo pro-
gesterone dimostrarono che l’effetto rilassante del pro-
gesterone è mediato principalmente da una riduzione del-
l’ampiezza delle contrazioni che risulta essere dose-di-
pendente, piuttosto che da una riduzione della frequenza
o della durata delle contrazioni. La concentrazione di pro-
gesterone richiesta per ottenere almeno il 50% della mas-
sima risposta (Ec50) è di 3.9 x 10(-6) mol/l. Mentre i
risultati ottenuti esaminando il secondo gruppo dimo-
strarono come la somministrazione della ritodrina fos-
se in grado di provocare un effetto rilassante dose-di-
pendente sulla contrazione miometriale indotta dal-
l’ossitocina ad una concentrazione di 1.52 x 10(-7) mol/
ed emerse inoltre che la somministrazione di progeste-
rone fosse in grado di aumentare ulteriormente il suo ef-
fetto rilassante. Si notò che la concentrazione di ritodrina
richiesta per ottenere almeno il 50% della massima ri-
sposta (Ec50) era significativamente differente in presenza
o assenza di 10(-8) mol /l di progesterone (5.7 x 10(-9)
e 1.52 x 10(-7) mol/l). Questo effetto del progesterone
sull’attività della ritodrina fu associato ad una significativa
riduzione sia dell’ampiezza che della frequenza delle con-
trazioni. Comunque non sono emerse significative dif-
ferenze nella inibizione delle contrazioni ottenuta da tale

somministrazione combinata, anche se questi risultati sug-
geriscono che il progesterone può essere efficace per la
prevenzione del parto pretermine aumentando l’effetto
tocolitico della ritodrina in una popolazione a basso ri-
schio. La relazione osservata è dovuta all’azione del pro-
gesterone sui recettori β2-adrenergici, che agiscono come
i beta-mimetici attraverso questi recettori, causando un
aumento dei livelli di AMPc e determinando una de-
sincronizzazione dell’attività contrattile.

L’efficacia della terapia tocolitica combinata è stata
valutata anche in un studio che abbiamo eseguito nel
2009 presso il Dipartimento di Scienze Ginecologiche
Perinatologia e Puericultura del Policlinico Umberto I
di Roma. Tale studio è stato eseguito su 127 gravide con
minaccia di parto pretermine su un totale di 260 gravide
sottoposte sia a trattamento tocolitico semplice che com-
binato. Delle 127 pazienti, quattro sono state trattate con
nifedipina e progesterone ottenendo un prolungamen-
to della gravidanza per circa 15 giorni; nove pazienti sono
state trattate con atosiban e nifedipina ottenendo un pro-
lungamento di circa 13.77 giorni; una paziente con ato-
siban, progesterone e nifedipina con prolungamento del-
la gravidanza di circa 9 giorni; una paziente con atosi-
ban, progesterone, beta-mimetici, solfato di magnesio con
prolungamento di circa 9 giorni; due pazienti con ni-
fedipina e beta-mimetici con prolungamento di circa 4
giorni e infine una paziente con nifedipina, atosiban e
beta-mimetici con prolungamento di 4 giorni. Appare
evidente dai dati in nostro possesso come ci sia un net-
to vantaggio utilizzando la terapia combinata rispetto a
quella semplice; infatti due pazienti sono state trattate
con solo progesterone garantendo un prolungamento del-
la gravidanza di circa 7 giorni; tredici pazienti con ato-
siban con prolungamento di circa 6.85 giorni; 89 pazienti
con nifedipina con prolungamento della gravidanza di
circa 5.46 giorni, tre pazienti con beta-mimetici con pro-
lungamento di circa 3.66 giorni e infine due pazienti con
solfato di magnesio con prolungamento di circa 2
giorni.

Un ulteriore progresso della terapia verrà probabil-
mente dall’utilizzazione clinica del BRL 37344, sostanza
che agisce sui recettori β3-adrenergici da poco individuati
esercitando in vitro, analogamente alla ritodrina, una ini-
bizione delle contrazioni uterine (41). A tal proposito sono
stati effettuati diversi studi per valutare se la modulazione
uterina dei recettori β3-adrenergici possa costituire un
nuovo approccio scientifico per la tocolisi, con la pos-
sibilità di una riduzione degli effetti avversi cardiovascolari
rispetto alla modulazione dei recettori β2-adrenergici,
che come sappiamo sono gli agenti tocolitici comune-
mente utilizzati anche se i loro benefici sono appunto li-
mitati dall’insorgenza di significativi effetti avversi car-
diovascolari.

I recettori β-adrenergici inizialmente furono classi-
ficati in due sottotipi, β1 e β2-adrenergici. Recentemente,
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diversi studi hanno messo in evidenza l’esistenza in di-
versi tessuti dei recettori β3-adrenergici. Dennedy et al.,
nel 2002 (42) eseguirono uno studio il cui primo obiet-
tivo era quello di valutare la selettività funzionale del BRL
37344 verso i propri recettori nel miometrio di donne
in gravidanza e di confrontare tali risultati con la selet-
tività funzionale osservata per la ritodrina, un β2-adre-
nergico. Il secondo obiettivo era quello di confrontare
gli effetti vasodilatatori dei recettori β2-adrenergici
con quelli dei recettori β3-adrenergici ottenuti in vitro
esaminando il tono dell’arteria ombelicale. Tale studio
fu eseguito prendendo in considerazione porzioni del tes-
suto miometriale di donne in gravidanza tra la 37° e la
42° settimana di gestazione e porzioni dell’arteria om-
belicale. L’azione antagonista sia del BRL 37344 che del-
la ritodrina fu diagnosticata utilizzando diversi antago-
nisti come: butoxamina, un antagonista selettivo per β2-
adenergici ad una concentrazione di 1 µmol/l, propa-
nololo, un β1-β2 antagonista ad una concentrazione di
1 µmol/l e bupranololo, un β1-β2-β3 antagonista ad una
concentrazione di 1 µmol/l. I risultati ottenuti dimo-
strarono un antagonismo degli effetti rilassanti del
BRL 37344 sul tessuto miometriale mediato dal bu-
pranololo. Infatti si ottenne una variazione significati-
va dell’azione inibitoria del BRL 37344 in assenza
(65.92% +/- 6.25%) o in presenza (25.75% +/- 7.6%)
del bupranololo. Mentre la preincubazione del miometrio
sia con il propanololo che con la butoxamina non mo-
dificò in maniera significativa la sua azione inibitoria. Al
contrario, nei tessuti trattati con ritodrina, la preincu-
bazione con i tre tipi di antagonisti evidenziò differen-
ze significative della sua azione inibitoria. Per quanto ri-
guarda il secondo obiettivo, nonostante entrambe le so-
stanze siano in grado di esercitare un effetto vasodilatatore
a livello dell’arteria ombelicale, si è dimostrato che la ri-
todrina esercita un effetto vasodilatatore molto più po-
tente rispetto a quello esercitato dal BRL 37344. Con-
cludendo, da tale studio è emerso che gli effetti rilassanti del
BRL 37344 sono mediati esclusivamente dagli agonisti β3-
adrenergici, al contrario di quanto accade per la ritodri-
na, la quale esercita il suo effetto rilassante sugli agonisti
β1-β2-β3 adrenergici.

Il fisiologico ruolo dei β3-adrenergici nel tessuto mio-
metriale umano è ancora sconosciuto, anche se è ben noto
come queste sostanze siano in grado di mantenere la quie-
scenza uterina durante la gravidanza. Inoltre, la riduzione
degli effetti sistemici vascolari osservati con il BRL 37344
suggeriscono che la modulazione dei β3-adrenergici possa
costituire un nuovo approccio scientifico per la tocolisi con
minori effetti avversi cardiovascolari rispetto a quelli osservati
con l’uso della ritodrina, costituendo infatti il maggior li-
mite del suo utilizzo nella pratica clinica.

Successivamente, nel 2005, Yurtcu et al. (43) ese-
guirono un altro studio in vitro dove si mise in eviden-
za, come nel precedente studio, l’importanza e l’effica-

cia del BRL 37344 nel management del parto pretermine.
L’obiettivo di tale studio fu quello di confrontare gli ef-
fetti sull’attività contrattile sia del BRL 37344 che del
formoterolo (potente agonista β2-adrenergico utilizza-
to per il trattamento dell’asma bronchiale). Tale studio
fu eseguito prendendo in considerazione porzioni del tes-
suto miometriale di 12 topi al 19°-21° giorno di gravi-
danza, la cui attività contrattile fu stimolata mediante
somministrazione di 10 mU/ml di ossitocina per un pe-
riodo di 30 minuti fino alla comparsa di regolari con-
trazioni miometriali. Successivamente, furono sommi-
nistrate 10(-12) / 10(-8) M di formoterolo e 10(-11) /
10(-5) M di BRL 37344. Dai risultati ottenuti si notò
che sia il formoterolo che il BRL 37344 inibiscono l’am-
piezza delle contrazioni uterine ritmiche indotte dal-
l’ossitocina. L’inibizione di tale ampiezza con formote-
rolo raggiunse un certo significato statistico a partire da
una concentrazione pari a 10(-10) M e la massima ini-
bizione raggiunta (Emax) fu del 100%. Invece per quan-
to riguarda il BRL 37344, l’inibizione dell’ampiezza rag-
giunse un significato statistico a partire da una concen-
trazione di 10(-10) M; però in tal caso la massima ini-
bizione fu del 70.6%. Pertanto si notò che l’efficacia del
formoterolo è significativamente più alta rispetto a quel-
la del BRL 37344. 

In tale studio si valutò anche l’antagonismo dei loro
effetti rilassanti utilizzando diverse sostanze. I tessuti in
esame furono esposti a diverse sostanze antagoniste come
metaprololo, ICI 118.551 e SR 59230A (antagonisti β1-
β2-β3-adrenergici ad una concentrazione di 10(-6) M
rispettivamente) per un periodo di 15 minuti. Si notò
per il formoterolo una significativa differenza tra i va-
lori di Emax in assenza (100%) e in presenza (48.2% +/-
4.6%) di ICI 118.55, al contrario invece per quanto ac-
cade per Emax ottenuta in seguito a preincubazione con
metaprololo o SR 59230A. Per quanto riguarda invece
la valutazione dell’Emax da parte del BRL 37344 si notò
una sua significativa differenza in assenza (70.6% +/-
2.40%) e in presenza (32.65% +/- 0.12%) di SR
59230A, senza aver invece alcuna differenza con l’in-
cubazione di metaprololo o ICI 118.55.

Da tale studio emerse che sia il formoterolo che il BRL
37344 sono potenti agenti tocolitici che causano in vi-
tro inibizione delle contrazioni miometriali anche se l’ef-
ficacia del formoterolo è significativamente più alta ri-
spetto a quella indotta dal BRL 37344 (Emax 100% vs
70.6%) a tal punto da considerare il formoterolo un far-
maco di successo nell’applicazione clinica per l’inibizione
di contrazioni miometriali rispetto al BRL 37344, non
essendoci tuttavia una grande differenza tra la potenza
sia dei β2 che dei β3-agonisti. Per valutare l’importan-
za del formoterolo sono stati eseguiti altri studi. Shinkai
et al. nel 2000 (44), eseguirono uno studio su topi per
confrontare l’efficacia del formoterolo con quella della
ritodrina, dove si dimostrò la capacità di tali farmaci nel-
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l’inibire sia la frequenza che l’ampiezza delle contrazio-
ni miometriali ad una concentrazione di 3.8 x 10(-10)
e 4.7 x 10(-7) M, notando però una differenza, in quan-
to l’inibizione indotta con il formoterolo continuò per
circa 60 minuti, mentre quella indotta con la ritodrina
per circa 15 minuti. Anche in tale studio emerse l’im-
portanza e l’efficacia del formoterolo nel trattamento del
parto pretermine. Nonostante questa efficacia, il for-
moterolo ancora oggi non è utilizzato come farmaco di
routine per il management del parto pretermine. Que-
sto potrebbe essere dovuto all’insorgenza di diversi ef-
fetti avversi comuni a tutti i beta-mimetici. Ai dosaggi
terapeutici abituali, la terapia con β2-agonisti causa rea-
zioni sistemiche negative, come la stimolazione cardio-
vascolare (tachicardia, extrasistoli), tremori muscolari, ipo-
potassiemia. La stimolazione cardiovascolare è legata in
parte alla stimolazione diretta dei β-recettori cardiaci e
in parte ad un’attivazione simpatica riflessa dovuta alla
vasodilatazione sistemica conseguente alla stimolazione
dei β2-recettori vascolari. I tremori muscolari rappre-
sentano la reazione più comune e sono conseguenza del-
la stimolazione dei β2-recettori a livello della muscola-
tura scheletrica. L’ipopotassiemia legata all’iperinsuli-
nismo, ma soprattutto all’attivazione delle Na+/K+-AT-
Pasi annesse alle varie membrane cellulari contenenti β2-
recettori, è sicuramente la reazione endocrino-metabo-
lica di maggior rilievo. È una reazione di cui bisogna te-
ner conto, specie quando si impiegano contempora-
neamente altri farmaci ipokaliemizzanti, in quanto l’i-
popotassiemia costituisce un fattore di rischio primario
per l’insorgenza di gravi aritmie. Altri effetti avversi sono:
agitazione, ansia, nervosismo, insonnia, dispnea, tosse,
prurito, nausea, vomito, acidosi metabolica, ipotensio-
ne, cefalea. Si deve porre particolare cautela nelle pazienti
che presentino in concomitanza diverse condizioni pa-
tologiche: cardiopatia ischemica, infarto del miocardio,
ipertensione grave, aritmie, scompenso cardiaco, diabete
mellito.

I risultati ottenuti da tali studi ci suggeriscono

come l’impiego del BRL 37344 può avere importanti im-
plicazioni farmaceutiche future nel management del par-
to pretermine essendo, come i β2- agonisti, presente ol-
tre che nel tessuto miometriale di donne non in gravi-
danza anche in quello di donne gravide, dove sono mag-
giormente espressi rispetto ai β2-agonisti e la loro
espressione è regolata durante la gravidanza, soprattut-
to verso la fine, al contrario dei β2-agonisti i quali rimango
relativamente costanti o diminuiscono di numero e fun-
zionalità verso la fine della gravidanza. Pertanto tutti que-
sti dati suggeriscono un ruolo predominante dei β3-adre-
nergici con importanti conseguenze nel trattamento del
parto pretermine. 

Conclusioni

Nel proporre uno schema terapeutico per la terapia
della minaccia di parto pretermine si dovranno valuta-
re i costi e i benefici di ogni singolo farmaco. Tutti i far-
maci presi in considerazione presentano degli effetti col-
laterali che ne consigliano l’utilizzazione al minor dosaggio
possibile; anche per l’atosiban gli effetti collaterali riportati
non sono di primaria importanza ma il suo utilizzo è ipo-
tizzato nel periodo compreso tra la 24°-33°settimana di
gravidanza e non è limitato alla PROM. Altra osserva-
zione molto importante è quella di valutare l’interazio-
ne tra questi farmaci e gli antibiotici da prescrivere in caso
di PROM. 

Nella patologia ostetrica a rischio un ulteriore fattore
limitante la scelta dei farmaci è quello dei fenomeni av-
versi che possono aversi nelle eventuali situazioni come
ad esempio: diabete gravidico, ipertensione gravidica, car-
diopatia ecc.

La formulazione di tali schemi terapeutici non è pleo-
nastica, possiamo trovarci a dover trattare gravide a bas-
se settimane e quindi per lunghi periodi, e più è lungo
il periodo di trattamento e più è facile che si manifesti-
no complicazioni. 
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