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EL. GIORGINO

Lattuale trattamento del Parto Pretermine (PP) é basato sull’uso
dei Tocolitici (T), farmaci inibitori della motiliti uterina, tra i qua-
li i B-simpaticomimetici emergono per efficacia nel protrarre le gra-
vidanze minacciate da PP, L'lsossisuprina (I) rappresenta il prototipo
dei T ed ¢ stato il primo T ad essere stato impiegaro nel trattamento
della minaccia di PP con risultati confortanti Anche se numerosi stu-
di hanno dimostrato l'efficacia clinica dell’l, somministrata per via
parenterale in acuto, seguita da somministrazione di mantenimento
per os, polemiche, ormai datate, ne hanno messo in dubbio la reale
efficacia nel prolungare la gravidanza e salvaguardare l'integrita del
nascituro. Una recente metanalisi di alcuni degli studi pii importan-
ti, che ha incluso 479 pazienti in trattamento T con I con PP o Mi-
naccia d'Aborto (MA), ha tuttavia dimostrato come il 55,2% delle
donne con MA avesse un prolungamento della gravidanza di almeno
1 Settimana Gestagionale (SG) e come nel 97,4% di queste pazienti
Letir gestazionale dei neonati alla nascita fosse superiore o ugiile a 30
SG, cio che induce a pensare che sarebbero necessari ulteriori studi per
differenziare le cause di MA da quelle di PP nelle quali si includono
cause come quelle infettive, in almeno un terzo dei cusi, che avrebbe-
ro bisogno in primis di trattamento specifico. Lefficacia clinica della
tocolisi con I & risultata particolarmente cvidente nel caso del PP:
I'87,1% delle donne ha ritardato il parto di almeno 1 SG ed il
97,3% ha raggiunto alweno la 30° SG.  stato anche valutato il giu-
dizio globale del medico, the ¢ risultato positivo per il 76,3% delle
donne con MA e per ['89,1% delle donne con PP Pertanto, i risulta-
ti di questa metanalisi e dei nimerosi studi pubblicati negli ultimi
40 anni dimostrano lindubbia efficacia clinica e sicurezza della te-
rapia con I: in oltre il 50% delle quasi 2.000 donne trattate si & in-
Jatti osservato un effetto T e un significativo prolungamento della gra-
vidanza.

SUMMARY: Oral tocolytic therapy with isoxsuprine: clinical effica-
cy and safety in mother and fetus.

EL. GIORGINO

The current treatment of preterm labor (PL) is based on the use of
tocolytics, drugs inhibiiing uterine motility. B-sympathomimetics are
the most efjective tocolytics used to prolong pregnancies threatened by
PL. Isoxsuprine is the prototype of this class of drugs, and it was the
farst tocolytic used with encouraging results for the treatment of threat-
ened PL. Although several studies have demonstrated the clinical effi-
cacy of isoxsuprine administered parenterally in the acute phase and
Jollowed by oral administration for maintenance therapy, recent con-
troversies have questioned the actual efficacy of this drug in prolonging
pregnancy and preserve the integrity of the unborn child. However, a
recent meta-analysis of some of the most important studies, which in-
cluded 479 patients with PL or risk of abortion (RA) treated with
isoxsuprine, has demonstrated that 55.2% of women with RA had a
prolongation of pregnancy of at least 1 week and that in 97.4% of
these patients the gestational age of infants at birth was greater than
or equal to 30 weeks. The clinical efficacy of tocolysis with isoxsuprine
was particularly evident for women with PL: 87.1% of these women
delayed the delivery of at least 1 week and 97.3% achieved at least the
307 week of pregnancy. The overall doctor’s evaluation was also veri-
fied, which tested positive for 76.3% of women with RA and for
89.1% of women with PL. Thus the results of this meta-analysis and
of the dozens of studies published over the past 40 years undoubtfully
demonstrate the clinical efficacy and safety of isoxsuprine tretament: in
more than 50% of nearly 2,000 treated women, a tocolytic effect and
a significant prolongation of pregnancy has been observed.
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Introduzione

Il Parto Pretermine (PP), definito come I'espulsio-
ne o l'estrazione di un feto e dei suoi annessi a partire
dalla 20° fino alla 37 Settimana di Gestazione (SG),
ed il basso peso alla nascita (1,2) sono le cause pitt im-
portanti di mortalita e morbilitd neonatale, essendo re-
sponsabili, direttamente o indirettamente, di circa la
meta delle morti neonatali e di sequele patologiche a
distanza. La ricerca di una soluzione terapeutica effica-
ce dura da tempo (3). Lincidenza del PP oscilla tra il
6 ¢ il 15% di tutti i parti, con una discreta variabilita
a seconda dell’area geografica. Negli USA sono quasi
mezzo milione i bambini nati prematuri passando, dal
1990 al 2005, dal 10,6% al 12,7% dei casi (4). In Eu-
ropa, le percentuali sono pilt basse e si attestano intor-
no al 6%, con una prevalenza minima in Islanda
(3,1%) e massima in Grecia (8,3%), e la mortalita in-
fantile, legata in gran parte alla prematurita, colpisce il
4,2% dei nati. Lltalia ¢ in linea con la media europea,
con circa 30.000 nati prematuri — 6,1% (5). Nello spe-
cifico, il 5,2% dei bambini nasce tra la 32 e la 37* SG
e lo 0,9% prima della 32* SG. Del mezzo milione di
bambini che nascono nel nostro Paese ogni anno, cir-
ca 5,6 su 1.000 non sopravvivono al primo anno di vi-
ta, circa 4,2 su 1.000 muoiono nel primo mese di vi-
ta, il periodo pil critico: purtroppo I'80% di guieste
morti ¢ legato alla prematurita.

La frequenza specifica del PP aumenta con l'au-
mentare dell’etd gestazionale (6,7). Al contrario, il ri-
schio di mortalita neonatale diminuisce col crescere
dell’eta gestazionale, ma non in modo uniforme: ¢ ele-
vatissimo fino a 27 SG, comincia a decrescere da 28 a
32 SG, decresce ancora, ma rimane significativo, fino
a 34 SG, poi si abbassa bruscamente fino a diventare
paragonabile a quello della popolazione dei nati a ter-
mine, quando il parto avviene a 37 SG.

Il PP & quasi sempre intérpretabile come condizio-
ne patologica ad eziologia multifattoriale, dove con-
vergono if varia misura componenti materne, fetali o
collegate con gli annessi fetali. Le conoscenze sul mec-
canismo patogenctico sono tuttora incomplete, tanto
quanto lo sono quelle sul meccanismo che scatena il
parto fisiologico spontaneo a termine di gestazione.
Circa i 3/4 di tutti i PP iniziano spontaneamente in
circostanze indesiderate dopo un episodio idiopatico
di minaccia di PP, dopo rottura prematura delle mem-
brane, in associazione con un episodio flogistico-infet-
tivo (infezione cervico-vaginale, corion-amnionite,
ecc.), fattore di rischio di gran lunga il pili frequente
(8), in associazione con incontinenza cervicale o con
altre evenienze meno comuni.

Pertanto la minaccia di PP & un concetto forzosa-
mente indefinito, che comprende tutte le circostanze
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nelle quali ¢ verosimile possa iniziare intempestiva-
mente il travaglio di parto.

Il miometrio ¢ costituito da tessuto muscolare in
grado di contrarsi aritmicamente (9); non possiede un
plesso neuromuscolare intrinseco, come lintesting,
ma ¢ innervato da fibre nervose eccitatorie ed inibito-
rie appartenenti al sistema simpatico e da fibre del pa-
rasimpatico che non avrebbero alcun ruolo nella rego-
lazione della motilita uterina, mentre sembra che la sti-
molazione simpatica abbia effetti misti, inibitori o ec-
citatori, sul miometrio. La risultante di questl effetti
dipende dalla specie animale e, soprattutto, dall’in-
fluenza degli ormoni sull’utero.

In gravidanza, il fenomeno delle contrazioni uteri-
ne & sempre presente, ma poco avvertibile fino alla 202
SG circa, quando compaiono l¢ contrazioni di Brax-
ton-Hicks che sono irregolari, intervallate anche di
ore, con una pressione endouterina di 10-15 mmHg.
Nella seconda mcth della gravidanza compaiono anche
contrazioni localizzate e incoordinate — onde di Alva-
rez — con frequenza di circa 10 ogni 10 minuti e con
una pressione endouterina di 3-5 mmHg, che con I'i-
nizio del travaglio diminuiscono fino alla frequenza di
4-5 ogni 10 minuti, mentre aumenta la loro intensita
a circa 10 mmHg (10-11). Nel fondo dell'utero, che
svolge la funzione di coordinare le contrazioni uterine,
sono presenti delle cellule miometriali funzionanti co-
me pacemakers, la cui attivita ¢ regolata dagli ormoni
sessuali. La quiescenza e la relativa ineccitabilita delle
fibre miometriali durante la gravidanza sono dovute
all'azione inibente del progesterone, soprattutto di
quello prodotto a livello del sito di impianto del feto.
Nelle ultime 2-3 SG si verifica un significativo aumen-
to della concentrazione di estrogeni nel plasma e nel li-
quido amniotico ed una diminuzione dei livelli sierici
di progesterone, probabilmente a causa della produ-
zione fetale di una proteina che “sequestra” il progeste-
rone. E verosimile, pertanto, che il progesterone giochi
un ruolo chiave anche nella minaccia di PP,

Uno dei primi studi condotti in pazienti con mi-
naccia di PP (22) dimostro che I'Isossisuprina (I) era
in grado di aumentare significativamente (p<0.001) le
concentrazioni plasmatiche di progesterone a diffe-
renti etd gestazionali rispetto a soggetti con PP non
trattate. | risultati ottenuti dimostrarono che i livelli
di progesterone plasmatico passarono da 121,8 ng/ml
+ 2,9 rispetto al consistente numero del gruppo pla-
cebo-controllo (136 pz) con solo 63,3 ng/ml + 4,9 di
progesterone circolante. Gli Autori ipotizzarono che
Peffetto fosse mediato da un incremento del flusso
ematico utero-placentare indotto dal farmaco, con se-
condaria azione sulla produzione di progesterone pla-
centare.

Anche l'asse ipotalamo-ipofisario svolge un ruolo
importante nella regolazione della motilita uterina.
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Nella donna non gravida e nei primi periodi di gesta-
zione, I'utero ¢ pil sensibile sia alla vasopressina che al-
lossitocina. La sensibilita ai due ormoni tende a bilan-
ciarsi nel corso della gravidanza e ad invertirsi con I'ap-
prossimarsi del parto, grazie all’effetto stimolante degli
estrogeni sulla sintesi di recettori dell’ossitocina nel
miometrio e nella decidua. Lossitocina stimola in mo-
do intenso e selettivo il miometrio, inducendo contra-
zioni che si propagano dal fondo verso la cervice.

Gli eventi biochimici ed elettrofisiologici che go-
vernano la contrazione del miometrio richiedono I'in-
terazione tra le miofibrille di actina e di miosina, che
dipende dalla fosforilazione delle catene leggere della
miosina, mediata da specifiche chinasi. Il rilasciamen-
to del miometrio, invece, ¢ regolato da due diversi si-
stemi mediati dal cCAMP, Infatti, da un lato il cAMP
inibisce la fosforilazione delle catene leggere della mio-
sina, dall’altro promuove la captazione del calcio dai
depositi del reticolo sarcoplasmatico, con conseguente
diminuzione dei livelli citoplasmatici di questo ione.
La sintesi del cAMP ¢ mediata dall’enzima adenilcicla-
si, mentre la sua demolizione ¢ a carico della fosfodie-
sterasi. La stimolazione dei recettori B-adrenergici, po-
sti sulla superficie delle fibrocellule miometriali, deter-
mina la stimolazione dell’adenilciclasi e 'aumento dei
livelli intracellulari di cAMP. Sulla base di questi pro-
cessi, si conoscono molti farmaci in grado di indurse il
rilasciamento della muscolatura uterina (12).

Esistono varie ipotesi che spiegano la difficolta te-
rapeutica dei Tocolitici (T), riguardo all’attivazione del
PP, che comprendono: a) il deficit di progesterone; b)
innesco della produzione di ossitocina; ¢) Pattivazio-
ne prematura della decidua; d) la produzione aumen-
tata di prostaglandine (13-18).

Le infezioni, ad esempio, attraverso 1l rilascio di ci-
tochine e di prostaglandine, sono ritenute responsabi-
li di almeno 1/3 di tutti i casi-di PP; non sarebbero
sempre ascendenti, ma possono essere causate da pato-
geni presenti nell’endometrio prima del concepimento
e rimasti clinicamente silenti. Un recente studio (13),
su un campione di donne che ha partorito spontanea-
mente entro la 322 5G, ha dimostrato la presenza di le-
sioni placentari compatibili con lo sviluppo di flogosi
acuta o cronica delle membrane corio-deciduali, pit
frequentemente nelle pazienti con storia ostetrica di
pregressi PP, rispetto a quelle con anamnesi negativa
per PP Cio ha fatto ipotizzare il passaggio di citochi-
ne, rilasciate da granulociti neutrofili o da leucociti
mononucleati, dai vasi della decidua al versante fetale
delle membrane stesse. Sembra essere ormai ad un pas-
so la dimostrazione della correlazione tra PP ricorren-
ti e/o PP precoce (prima delle 32 SG) e vasculiti om-
belicali acute e amniositi acute (pilt probabile conse-
guenza di un’invasione diretta del liquido amniotico
da parte degli agenti patogeni); cid suggerisce che in

queste pazienti una diffusa flogosi endometriale sia il
primum movens dell’inflammazione acuta o cronica
delle membrane stesse. Linflammazione endometriale,
a sua volta, potrebbe essere indotta dalla permanenza
di batteri nella mucosa del tratto genitale superiore da
un’epoca precedente il concepimento e spiegare quin-
di il rischio di ricorrenza dei PP. Cio spiegherebbe per-
ché le citochine nel fluido cervicale si associno al PP.
La relazione causale tra infezioni intrauterine prece-
denti la gravidanza ed il PP ¢ suggerita, inoltre, da una
effettiva riduzione di ricorrenza di- PP otteiiuta con
trattamento profilattico antibiotico delle donne con
positivita colturale per Mycoplasma prima della gravi-
danza, con batteriuria asintomatica in gravidanza pre-
coce, o con vaginosi batterica fiel primo trimestre del-
la gravidanza e storia di pregressi PP

La terapia tocolitica

La non precisa definizione di minaccia di PP (mol-
teplicita di fattori eziologici, definizione clinica, ampio
range di etd gestazionali) si ripercuote sulle strategie te-
rapeutiche da adottare e ha rappresentato, e rappresen-
ta tuttora un limite per una corretta valutazione delle
scelte farmacologiche. Numerosi sono i farmaci testati
ed utilizzati come agenti T; in particolare negli studi
comparativi, i B-simpaticomimetici sono risultati effi-
caci nel protrarre 'eta gestazionale in gravidanze con
minaccia di PP (19-22). Sarebbe opportuno, pertanto,
prevedere nei percorsi clinico-terapeutici valutazioni
per la flogosi, dal momento che essa ¢ presente in al-
meno 1/3 dei casi.

Il prototipo dei farmaci T ¢ I'l (Fig. 1), primo T
ad essere impiegato nel trattamento della minaccia di
PP in USA con risultati molto positivi e, per lungo
tempo, il farmaco maggiormente utilizzato. Si tratta

C;7 Hy; NO;.HCI

Peso molecolare 323.8

OH

HO OH

Fig. 1 - Lisossisuprina (Vasosuprina) € un composto epinefrino-
simile [1-(p-idrossifenil)-2-(1’-metil-2’-fenossietilamina)propanol-1
idrocloride)].
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di un composto epinefrino-simile [1-(p-idrossifenil)-
2-(1’-metil-2’-fenossietilamina) propanol-1 idroclori-
de)] (21), con attivita vasodilatante al pari del suo pro-
totipo, ma con minori effetti tachicardizzanti; efficace
anche se somministrata per via orale (24), induce un
rilasciamento della muscolatura liscia di diverse specie,
incluso il miometrio umano, con azione mediata pre-
valentemente dal legame con i recettori B-adrenergici.

E stato dimostrato (25) che I'T su strips di tessuto
miometriale umano esplica una progressiva riduzione
dose-dipendente della contrattilita miometriale attra-
verso un triplice meccanismo d’azione: a) stimolazione
dei recettori B-adrenergici, largamente predominanti a
livello miometriale e connessi con le risposte inibitrici
rilassanti le fibre muscolari lisce; b) inibizione degli
o-recettori, prevalenti a livello di alcuni vasi arteriosi e
connessi con le risposte di tipo eccitatorio e vasoco-
strittive; ¢) spasmolisi diretta sui muscoli lisci e sul
miometrio di tipo papaverino-simile (24-25).

Lattivitd inibitrice dei [B-simpaticomimetici sul
miometrio si manifesta sul tono, sulle contrazioni nor-
mali e sullo spasmo indotto da vari agenti spasmogeni;
Iinibizione interessa la muscolatura longitudinale e
quella circolare, e cid indipendentemente dallo stato
ormonale. LI esercita, nello stesso tempo, un’intensa
inibizione sul miometrio e un’attivita dilatante e anti-
spastica sui vasi uterini (26). LT appartiene alla catego-
ria dei farmaci agonisti B, -adrenoceptor (ADRB2). T re-
cettori ADRB2 si accoppiano ai Gos/ADCY e i loro
effetti vengono mediati dal cAMP e, sebbene il loro
esatto meccanismo d’azione sia ancora sconosciuto, si
pensa che dipenda dall’attivazione del PRKA e dalla fo-
sforilazione di proteine coinvolte nel rilasciamento del
muscolo liscio. La stimolazione del recettore ADRB2
determina desensibilizzazione ¢ down-regulation. Re-
centi metanalisi hanno confermato che i farmaci
B-mimetici sono efficaci per ritardare di almeno 48
ore il PP (27); pertanto ¢ assolutamente acquisito che
la tocolisi endovenosa con [5-mimetici renda possibile
il trasferiménto in utero ad un reparto di terzo livello
ed offra il tempo per 'utilizzazione dei glucocorticoi-
di per l'induzione della maturita polmonare fetale
(28). Non c'¢ ancora l'indicazione per un particolare
B-mimetico (29).

Nelle gravide al 3° trimestre, tuttavia, i recettori 3
non sono del tipo ADRB2, ma Ba-adrmoceptor
(ADRB3) (30), la cui stimolazione rilascerebbe le fibre
miometriali, probabilmente mediante I'apertura dei
canali del potassio (31-32).

Numerosi studi, per lo pili in aperto, avevano di-
mostrato efficacia clinica dell'l, somministrata per
via endovenosa o intramuscolare in acuto, seguita da
somministrazione di mantenimento per os (33-57).
Per la prima volta (33) furono descritti gli effetti del-
la somministrazione di I nel trattamento sintomatolo-
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gico del PP in 156 pazienti selezionate sulla base del-
Ieta gestazionale, compresa tra la 20% e la 36* SG; evi-
denza di segni di PP, quali dilatazione della cervice,
perdite ematiche, contrazioni uterine anomale per I'e-
poca gestazionale; dilatazione cervicale inferiore a 4
cm; integritd delle membrane; assenza di ulteriori
complicanze che rappresentassero indicazione ad in-
terruzione della gravidanza. Il trattamento ¢ consisti-
to nella infusione endovenosa, alla velocita di 40-50
gocce al minuto, di 20 mg di I diluiti in 200 cc di so-
luzione glucosata al 5%; ad essa era seguita la sommi-
nistrazione per via intramuscolare di 10 mg del farma-
co ogni 3 ore per 24 h consecutive. Infine, se non ci
fossero state contrazioni per 48 b consecutive, la pa-
ziente sarebbe stata dimessa con terapia di manteni-
mento con 10 mg per os per 4 volte al di, per almeno
2 settimane; in caso contrario si sarebbe prolungata la
somministrazione intramuscolare. In definitiva il far-
maco si dimosiro efficace nel protrarre i tempi del
parto nel 75% dclle pazienti, delle quali il 42,3% con
parto a termine di feti del peso minimo di 2.500 g, il
21,2% con 1l guadagno di pitt di 1 SG e solamente
’11,5% giunto al parto entro 1 SG dalla sommini-
strazione della terapia (Tab. 1). Il campione preso in
esame venne selezionato ulteriormente, includendo
quindi nell’analisi statistica solo le pazienti che aveva-
no manifestato contrazioni uterine regolari, progressi-
ve e associate a dilatazione della cervice. Su 50 pazien-
ti, il 68% rispose positivamente alla terapia ed in par-
ticolare: il 44% partori un feto di peso pari o superio-
re ai 2.500 g a termine di gravidanza, il 6% superd 7
giorni di attesa, mentre nel 12% dei casi il parto so-
praggiunse entro una settimana.

Successivamente, venne dimostrata U'efficacia nel-
I'impiego in vivo dell’l (36) sul rilasciamento uterino,
sia in casi di insorgenza spontanea delle contrazioni
che in casi di induzione secondaria ad infusione conti-
nua di ossitocina, e la buona tollerabilita cardiovasco-

TABELLA 1 - EFFICACIA DELLA TERAPIA CON ISOSSISUPRI-
NA IN 156 DONNE CON PP E 50 DONNE CON CONTRA-
ZIONI REGOLARI E PROGRESSIVE ASSOCIATE A DILATA-
ZIONE CERVICALE (33, RIPRODOTTA CON PERMESSO).

Gruppo di pazienti (tutti i casi) n (%)

Parto non arrestato 39 (25.0)
Parto arrestato in 1-7 giorni 18 (11.5)
Parto arrestato in pilt di 7 giorni, neonato prematuro 33 (21.2)
Parto arrestato, neonato a termine 66 (42.3)
Gruppo di pazienti (casi selezionati) n (%)

Parto non arrestato 19 (38.0)
Parto arrestato in 1-7 giorni 6 (12.0)
Parto arrestato in pitt di 7 giorni, neonato prematuro 3 (6.0)

Parto arrestato, neonato a termine 22 (44.0)
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lare del prodotto (34,58). In uno studio condotto su
25 pazienti (36), non si riportarono casi di manifesta-
zioni cardiovascolari severe, a suggerire che il dosaggio
e le modalita di somministrazione influivano in ma-
niera determinante sugli effetti farmacologici del far-
maco stesso.

Una rassegna degli studi pit significativi condotti
negli ultimi decenni (33-57) ¢ riportata nella Tabella 2:
sono state incluse globalmente nei vari studi 1.189
donne con PP e 662 donne con MA. Nonostante la di-
screta eterogeneita dei criteri di inclusione, soprattutto
per quanto riguarda I'eta gestazionale, ¢ possibile rias-
sumere i risultati dei vari studi nel modo seguente: a)
l'utilizzo di I ha portato ad un arresto del PP con feto
a termine in media nel 54% dei casi (range medio 23-
93%); b) il PP ¢ stato prolungato di almeno 7 giorni
in media nel 49% dei casi (range medio 18-88%); c) la

frequenza di gravide con prolungamento del PP oltre
1 SG ¢ risultato simile nelle donne con membrane in-
tatte (media 48%) o rotte (media 56%). Per quanto
riguarda la MA, I'l si ¢ dimostrata in grado di evitare
I'aborto in media nell’'80% dei casi (range medio 67-
96%). 11 differente peso nel successo tra MA e PP con-
ferma l'ipotesi che nella MA entrino in gioco dei far-
tori ormonali progesterone-mediati € meno spesso in-
fiammazione-mediati.

Materiali e metodi

Una parte degli studi sopra elencati per i quali era-
no disponibili i dati individuali delle pazienti
(34,36,43,44,47,48,50,51,55) sono stati oggetto di

una metanalisi da noi effettuata. Sono stati analizzati

TaBgLLA 2 - EFFICACIA CLINICA DELLA TOCOLISI CON ISOSSISUPRINA SUL PP O SULLA MA IN VARI STUDI IN APER-
TO SENZA CONTROLLO (A) O CON CONTROLLO PLACEBO (AP) E RETROSPETTIVI CON CONTROLLO PLACEBO (RP).

Autore, (rif.) Anno  Disegno n Tipologia Trattamento Risultati

studio pazienti

Bishop (33) 1961 A 156 PP (20-36 settimane)  e.v. 20 mg Efficacia nel protrarre il parto: 75%

i.m 10 mg ogni 3h per 24h Arresto di PP con feto nato a termine: 42%
os 10 mg x 4/die (dopo 48 h PP arrestato >7 gg. con feto prematuro: 21%
per 2 settimane)

Hendricks (34) 1961 A 13 PP (20-34 scttimane, . e.v. 20-67 mg nelle prime 12 ore  Arresto di PP con feto nato a termine: 23%
31% con rottura i.m. 10-30 mg nelle prime 12 ore PP arrestato >7 gg. con feto prematuro: 23%
delle membrane) os 20-40 mg nelle prime 12 ore

Chieri (35) 1962 A 62 MA (7-24 settimane)  i.m. o rettale 30-60 mg per Aborto evitato nel 71% dei casi, con risultati

almeno 10 gg. migliori tra 10-15 settimana

Okatomi (36) 1962 A 40 MA + PP (8-36 i.m 5-10 mg x 3-4/die Arresto di PP >7 gg.: 73%
settimane) 0s 10 mg x 3-4/die

Karim (37) 1963 A 6 PP (28-32 settimane)  i.m. 10 mg x 3/die Arresto di PP >7 gg: 33%

15 MA (12-20 settimane)  os 10 mg x 4/die per 10 gg. Aborto evitato nel 73% dei casi

Klurfan (38) 1963 A 60 PP (>24 settimane, in  e.v. 40 mg Attivitd contrattile uterina cessata nel 90%
gran parte con rottura  i.m. 10-30 mg dei casi con fedi alla nascita >2.200 g (1 aborto)
delle membrane)

Leep (39) 1963 AP 108 MA (<24 settimane) 0s 20-60 mg die per almeno Aborto evitato: 93% dei casi con isossisuprina

1 mese vs. 46% placebo
Allen (40) 1965 A 144 PP (<20 -37,5 e.v. 80 mg Arresto di PP con feto nato a termine: 41%
settimane) 0s 30-80 mg ogni 3h per 24h PP arrestato >7 gg. con feto prematuro: 18%
quindi 30-60 mg x 4/die
sino a 25 gg.
Renaud (41) 1965 A 9 PP (>24 settimane) ev. 10 mg Arresto PP con feto a termine: 78%
3 MA (20-24 settimane)  i.m. 10 mg x6 Arresto PP >7 gg.: 67%
Aborto evitato: 67%

Lucisano (42) 1967 A 37 PP (28-36 settimane,  e.v. 40 mg Arresto di PP con feto nato a termine
19% con rottura i.m. 10 mg ogni 4h per 24h (membrane intatte): 43%
delle membrane) 0s 20 mg x 4/die PP arrestato >7 gg. (membrane intatte): 20%

PP arrestato >7 gg. (membrane rotte): 71%

continua
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segue TABELLA 2 - EFFICACIA CLINICA DELLA TOCOLISI CON ISOSSISUPRINA SUL PP O SULLA MA IN VARI STUDI IN
APERTO SENZA CONTROLLO (A) O CON CONTROLLO PLACEBO (AP) E RETROSPETTIVI CON CONTROLLO PLA-

CEBO (RP).
Autore, (rif.) Anno  Disegno n Tipologia Trattamento Risultati
studio pazienti
Stefanini (43) 1967 A 74 MA (<16 settimane) 0s 20-40 mg/die per 18-40 gg.  Aborto evitato nell'88% dei casi
Cazzola (44) 1967 A 15 PP (24-32 settimane)  1.m.40-80 mg/die Arresto di PP con feto nato a termine: 80%
32 MA (8-24 settimane)  os 40-80 mg/die Aborto evitato nell'81% dei casi
Benfatto (45) 1968 A 27 PP (28-30 settimane,  e.v. 50 mg Arresto PP con feto a términe (memnibrane
18 membrane intatte) i.m. 10 mg x4 per 7 gg. intatte): 26%
PP (27-29 settimane,  os 10 mg x 4/die PP arrestato >10 gg. (membrarie intatte): 52%
membrane rotte) PP arrestato » 10 gg. (membrane rotee): 67%
Julitta (46) 1969 A 75 MA (8-15 settimane) ~ os 7,5-15 mg x 3/die Aborto evitato nell'81% dei casi
Scillieri (47) 1971 A 25 PP (>24 settimane) e.v. 60 mg Atresto PP: 72%
30  MA (<24 settimane) 0s 10 mg x 3-4/die Aborto evitato: 73% dei casi
Signorelli (48) 1972 A 12 PP (28-34 settimane)  i.m. 10 mg per 2-22 gg. Arresto PP: 83%
43 MA (6-24 settimane)  os 10 mg x 3/die per 7 gg. Aborto evitato: 77% dei casi
Ballestrin (49) 1973 A 188 PP (24->32 settimane) e.v. 40-80 mg Arresto PP >5 gg: 73%
150  MA (<20 settimane) i.m. 10-20 mg Aborto evitato: 96% dei casi
0s 10 mg x 3/die
0510 mg x 2-4/die sino a
4 mesi (MA)
Tomassini (50) 1974 A 50 PP (28-35 settiman¢)  e.v. 20-80 mg Arresto PP con feto a termine: 52%
o0s 15 mg x 4/die per 15 gg. Arresto PP >7 gg.: 46%
Sola (51) 1974 A 10 PP (27-38 settiniane)  e.v. 50 mg per 48h Atrresto di PP con feto nato a termine: 30%
30 MA (7-25 settimane) 0510 mg x 3/die PP arrestato >7 gg.: 60%
Aborto evitato: 80% dei casi
Verrocchi (52) 1975 A 80 PP (24-36 settimane)  e.v 50 mg Arresto di PP con feto a termine: 45%
i.m. 10 mg x 2-3/die per 5 gg.
os 10 mg x 3/die per 7 gg.
Polito (53) 1975 A 50 PP (28-36 settimane)  e.v. 50-100 mg in 48h Arresto PP con feto a termine: 32%
Moggian (54) 1976 A 71 PP (15-38 settimane)  e.v. 20-40 mg per 12 gg. Arresto di PP con feto a termine: 93%
0s 10-20 mg per max 20 gg.
Oliva (55) 1976 A 40 PP (23-37 settimane)  e.v. acuta Arresto PP >7 gg.: 88%
o0s 30 mg x 2/die per 2-7 settimane
Csapo (22) 1977 RP 36 PP (26.36 settimane)  e.v. 0,2-1,0 mg/min per 10 min  Arresto PP con feto a termine: 84% isossisuprina
e.v. 0,1.0,3 mg/min per 24h vs. 29% placebo
os 20 mg x 4/die per 26 gg.
Schenken (56) 1980 A 72 PP (25-36 settimane)  e.v. 0,5-0,8 mg/min per circa 5Sh  Arresto PP con feto a termine: 68%
im. 10 mgx 8/dieper 1 g Arresto PP >7 gg.: 21%
o0s 10-20 mg x 4/die
Brazy (57) 1981 A 70 PP (24-36 settimane,  e.v. 5 mg per 15 min PP arrestato >7 gg. (tutte): 41%
86% con membrane e.v. 0,25-0,5 mg/min per 22-22 ore PP arrestato >7 gg. (membrane intatte): 44%
intatte) 0s 20-30 mg x 6-8/die PP arrestato >7 gg. (membrane rotte): 30%

i dati di 479 pazienti in trattamento T con I, di cui
294 (61,4%) con MA e 172 (37,2%) con PP. Leta ge-
stazionale media all’arruolamento era di 18,3+10,6
settimane. 11 55,2% delle gravide con MA ha mostra-
to un prolungamento della gravidanza di almeno 1
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SG e nel 97,4% di queste pazienti I'eta gestazionale
dei neonati alla nascita era superiore o uguale a 30 SG
(effetto favorevole particolarmente evidente nelle gra-
vide, con un’etd gestazionale all'arruolamento inferio-

re a 22 SG).
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Risultati

Lefficacia clinica della tocolisi con I ¢ risultata evi-
dente anche nel caso delle gravide con PP: I'87,1% ha
ritardato il parto di almeno 1 SG ed il 97,3% ha rag-
giunto almeno la 30* SG.

E stato anche valutato il giudizio globale del medi-
co, che ¢ risultato positivo per il 76,3% delle donne
con MA e per I'89,1% delle donne con PP. E interes-
sante notare come fosse pili probabile osservare un ri-
sultato positivo nelle eta gestazionali piu basse, in par-
ticolare in caso di MA, a conferma che nelle MA ci sia-
no cause pilt spesso ormonali-vascolari e nei PP, inve-
ce, intervengano fattori che in almeno 1/3 dei casi sia-
no di tipo inflammatorio-infettivo. Lesito positivo
della gravidanza si associava anche ad un beneficio per
i neonati: I'83,3% dei neonati di madri con MA e il
73,4% dei neonati di madri con PP pesavano infatti
pitt di 2.500 .

Grazie a questa metanalisi ¢ stato possibile dimo-
strare come la tocolisi non solo sia in grado di prolun-
gare la gravidanza, ma come questo effetto porti ad un
beneficio per il neonato.

Attualmente il protocollo d’uso dell’l in Italia pre-
vede: a) nella minaccia di PP: infusione venosa conti-
nua alla velocita di 0,2-0,5 mg/min fino all’arresto del-
le contrazioni; si passa quindi alla somministrazione
intramuscolare di 1 fiala ogni 3-8 ore ed alla terapia
orale di mantenimento, fino al momento del parto o
al termine della 35%-36* SG; b) nella minaccia di abor-
to: 1 fiala ogni 4-12 ore per via intramuscolare, oppu-
re 1-3 compresse retard al giorno; c) nella profilassi
dell’aborto: 1-2 compresse-rezard al giorno, a partire
dal 2° mese di gravidanza e per 1-2 mesi o piu.

LT ¢ risultata ben tollerara nei vari studi, sia dalla
madre che dal feto, con minimi effetti, non significa-
tivi, sul sistema cardiovascolare ai dosaggi medi, rispet-
to al placebo (59). Ad alte dosi, particolarmente per
via parenterale; I'T pud causare tachicardia ed iperten-
sione arteriosa, accompagnata da nausea, vomito,
vampate ¢ tremori; effetti che tuttavia svaniscono rapi-
damente con la sospensione del farmaco o con la som-
ministrazione di un B-bloccante.

I dati piu recenti di farmacovigilanza indicano
un numero contenuto di reazioni avverse all’l ri-
spetto a pazienti non esposte: le pazienti trattate per
almeno un mese con la formulazione orale sono sta-
te oltre un milione e mezzo tra il 2000 ed il 2008,
mentre quelle trattate con la formulazione iniettabi-
le oltre 400.000. In nessuna delle pazienti trattate
sono state registrate reazioni avverse al farmaco. Per-
tanto il numero di casi di reazioni avverse con I ¢
trascurabile in relazione al numero di pazienti, par-
ticolarmente con la forma orale, utilizzata in genere

come mantenimento, quindi preferibile alla forma
iniettabile.

Sebbene vi sia un'ampia casistica di soggetti studia-
ti con I, di recente sono stati sollevati da alcune meta-
nalisi dubbi sulla reale efficacia e sicurezza dei T, in
particolare delle formulazioni orali (55). Per quanto ri-
guarda Defficacia dei T, sono stati effettuati nuinerosi
studi di farmacologia e di efficacia clinica, questi ulti-
mi sia in aperto che randomizzati controllati con pla-
cebo. Particolarmente numerosi sono gli studi in aper-
to con | somministrata per via endovenosa 11 fase acu-
ta e per via orale come mantenimento, che hanno di-
mostrato un’efficacia media del 50% nel portare a ter-
mine la gravidanza e dell’80% nell'arresto della MA.
Sebbene le metanalisi degli studi randomizzati mostri-
no pil spesso un’efficacia simile della terapia T e del
placebo nel ritardare il PP (56-58), ¢ doveroso sottoli-
neare che in esse siano stati considerati farmaci T tra
loro differenti ¢ quasi mai abbiano incluso studi con-
dotti con I. Ci sono ancora evidenze insufficienti per
supportatc 0 negare I'uso profilattico dei B-mimetici
per via orale per la prevenzione del PP in donne ad al-
to rischio 10 gravidanze singole (59). Quindi, sulla ba-
se di queste evidenze, non ¢ ragionevole affermare che
la “tocolisi non ha effetto”, ma piuttosto “che in molti
casi ¢ stato riscontrato un effetto certo” nel prolunga-
re la gravidanza.

Per quanto riguarda poi gli effetti sulla mortalita
e morbilita perinatale, ¢ vero che anche in questo ca-
so non vi sono evidenze definitive, ma una metanali-
si di 12 studi randomizzati con 1.590 soggetti tratta-
ti con T e 735 controlli, che non ha dimostrato dif-
ferenze sostanziali tra T e placebo nel prolungare la
gravidanza, ha dimostrato un #rend favorevole, anche
se non significativo, della tocolisi sulla sopravvivenza
e sullo stato di salute del neonato (Tab. 3) (63). An-
che in questo caso non si pud affermare che la toco-
lisi sia inutile. Altrimenti non si spiegherebbe 'ampio
utilizzo di terbutalina come T off-label negli Stati
Uniti, farmaco che nella metanalisi (63) non si & di-
mostrato pit efficace di altri T, in particolare di altri
B-mimetici.

TageLLa 3 - IMPATTO DELLA TOCOLISI SULLA MORTA-
LITA E MORBILITA PERINATALE (63, riprodotta con per-

messo).

Odds ratio (intervallo
di confidenza 95%)

1.06 (0.72-1.55)
1.36 (0.07-2.64)
1.90 (0.64-5.61)
1.03 (0.75-1.42)
1.73 (0.08-3.72)

Insufficienza respiratoria

Emorragia intraventricolare
Enterocolite necrotizzante

Ricovero in terapia intensiva neonatale
Morte perinatale
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Probabilmente I'eterogeneita dei criteri di inclusio-
ne degli studi (soprattutto 'ampio range di etd gesta-
zionali) ha reso sino ad ora difficile trarre conclusioni
definitive sull’efficacia dei T.

Per quanto riguarda i dati farmacologici, ci sembra
opportuno citare un recente lavoro (65), volto alla va-
lutazione degli effetti in vitro dell’l sull’attivita contrat-
tile miometriale. Sono state utilizzate a tale scopo stri-
sce di muscolatura uterina longitudinale prelevate da
12 ratti albini Sprague Dawley di peso compreso tra i
180-200 g, su cui il farmaco veniva testato a dosi da
10%a 10" M, valutando le contrazioni spontanee del-
le strisce miometrali. Un set di 12 strisce di miometrio
fungeva da controllo. Come si puo notare dalla Figura
2, I'T ha indotto un chiaro ed evidente effetto inibito-
rio dose-dipendente dell'ampiezza e frequenza delle
contrazioni spontanee di strisce di miometrio di ratta
gravida, tessuto questo che risulta del tutto simile, in

termini istofisiologici, a quello umano anche per
quanto concerne la presenza recettoriale (Figg. 3 e 4).
E interessante notare come I'l mantenga il suo effetto
inibitorio sulle contrazioni spontanee nel tempo, non
mostrando tachifilassi: cid puo essere messo in relazio-
ne ad un meccanismo di azione dell'T differente dalla
sola B -stimolazione. E utile ricordare che i farmaci at-
tivi sulle ciclo-ossigenasi si collocano ad un gradino
precedente della cascata patogenetica, agendo sulla ini-
bizione/rallentamento della sintesi delle PGs.

E inoltre da sottolineare come la formulazione ora-
le retard di I abbia un grande volume di distribuzione
che ne riduce molto rapidamente le conecntrazioni nel
plasma e ne aumenta la concentrazione nei siti d’azio-
ne. Cid ¢ stato ribadito da un recente studio di biodi-
sponibilita della forma orale (30, 60 e 90 mg) e della
forma parenterale (10 mg i.m.) condotto in 12 donne
(66). 11 disegno dello studio prevedeva quattro fasi di

10-4M 10°7TM 10-M

10-4M

10-5M w

Fig. 2 - Effetto di concentrazioni da 108 a 10 M di isoxisuprina sulla ampiezza e sulla frequenza delle contrazioni di
strisce di utero gravido isolato di ratto. W=lavaggio del preparato (65).
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Fig. 3 - Effetto (espresso in percentuale) di concentrazioni da 10¢ a
10 M di ritodrina e di isossisuprina sulla ampiezza delle contrazioni
di strisce di utero gravido isolato di ratto (65).
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Fig. 4 - Effetto (espresso in percentuale) di concentrazioni da 10 a
10+ M di ritodrina e di isossisuprina sulla frequenza delle contrazioni
di strisce di utero gravido isolato di ratto (65).
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trattamento separate da almeno 14 giorni di wash-ou.
Sono state valutate le concentrazioni plasmatiche del-
I'T totale e libera, prima e a distanza di 24 ore dalla
somministrazione. LI totale (libera piti coniugata) era
presente nel plasma sia dopo somministrazione orale
che parenterale, mentre la forma libera era presente so-
lo nel plasma dopo somministrazione parenterale (Fig.
5). Ciod ¢ stato attribuito all’elevato volume di distribu-
zione dell'T libera (2,5 volte superiore a quello dell'T to-
tale), a dimostrazione della buona penetrazione della
forma libera nei tessuti e della validita della formula-
zione orale.

Conclusioni

Si potrebbero esporre (1) tre ordini di argomenta-
zioni per confutare 'efficacia della tocolisi: il primo &
inerente alla popolazione candidata alla somministra-
zione di questi farmaci ed, in particolare, alla manca-
ta corrispondenza tra I'incremento di agenti T in
commercio ed un’effettiva riduzione di PP; il secon-
do si fonda su ragioni di carattere individuale e sul-
Iassenza di miglioramento degli esiti neonatali (non
definitivamente dimostrato, come abbiamo prece-
dentemente visto); il terzo, infine, con il migliora-
mento delle cure neonatali, postula che la terapia far-
macologica potrebbe assumere solo un ruolo di se-
condaria importanza rispetto alle stesse. Tuttavia, in
contraddizione a quest’ultimo punto; ¢ stato dimo-
strato che, proprio a dispetto dello sviluppo delle te-
rapie neonatali, la prematurita continina ad essere as-
sociata a gravi complicanze nconatali prima, e a lun-
go termine poi. Tali complicanze risultano essere
estremamente invalidanti quali ad esempio leucoma-
lacia periventricolare, malformazioni cerebrali, infar-
ti focali o paralisi cerebrali con negativi esiti motori e
cognitivi. Circa il 5:9% delle paralisi cerebrali ¢ do-
vuto a PP spontaneo con prevalenza del 12% in neo-
nati con peso < 2.000 g. 1 T potrebbero avere un be-
neficio nel ridurre i casi di complicazioni neonatali
attraverso il mantenimento in utero del feto con una
generale maturazione degli organi fetali ed evitando
un PP che comporterebbe sicuramente, in un elevato
numero di casi, conseguenze patologiche gravi per il
neonato e con risvolti familiari e socio-economici no-
tevoli (67-85).

I dati elaborati in Australia ci indicano che I'inci-
denza del PP ha subito un incremento negli ultimi an-
ni, salendo dal 6,2% al 7,1% (67); anche le statistiche
belghe dello Study Centre for Perinatal Epidemiology
hanno mostrato un aumento dell’1% nell’'ultima deca-
de (0,1% l'anno) (68). Andando ad esaminare questo
fenomeno nello specifico, ¢ importante sottolineare
che ¢ riferito per lo pil a gravidanze multiple, a casi

Media

concentrazione (ng/mL)

Tempo (ora)

"9‘10mgi.m. B 30mgos @~ 60mgos *QUmgos‘

Fig. 5 - Profili sovrapposti di concentrazione-tempo plasmatici me-
di di isossisuprina misurata in tutti i volontari dopo somministrazio-
ne orale di T1 (dose = compressa 30 mg), T2 (dose = 2 compresse X
30 mg = 60 mg), T3 (dose = 3 compresse x 30 mg = 90 mg) (Vasosu-
prina Retard®) o somministrazione i.m. di confezione R (dose = 10
mg) (Vasosuprina®). Scale lineaii (66).

con gravidanze medicalmente assistite, con etd mater-
na avanzata, con | esecuzione di interventi ostetrici, so-
prattutto effettuati in epoche gestazionali precoci; cid
esprimne una non implicabilita diretta della tocolisi sul-
I'incidenza del PP (1).

Infatti la domanda da porsi ¢ se abbiamo la possi-
bilita di valutare gli effetti della terapia T sul PP, in as-
senza delle suddette condizioni confondenti.

Se concentriamo la nostra osservazione sulle gravi-
danze con feto vivo senza malformazioni letali, notia-
mo che le nascite multiple ed i parti elettivi da gravi-
danze patologiche sono le due condizioni maggior-
mente incidenti sul PP e, conseguentemente, che le
gravidanze spontanee di un singolo feto hanno uno
scarso impatto sul fenomeno stesso. Mentre la meta
delle nascite pretermine di feti singoli ¢ legata alla pre-
senza di patologie materne o fetali, condizioni che, in
ogni caso, non favoriscono il prolungamento della
gravidanza e per le quali non ¢ indicata una terapia T,
la restante parte, in assenza di patologie, ¢ costituita,
per metd, da casi in cui avviene una rottura prematu-
ra delle membrane. Da cid emerge I'esiguita della po-
polazione eleggibile per la valutazione dell’efficacia
della terapia farmacologica T e che, con tutta probabi-
lita, assume significato discutere dei benefici della stes-
sa sui singoli casi, piuttosto che sulla popolazione
coinvolta dalla minaccia di PP nel senso pitt ampio del
termine.

Infine i parametri utilizzati per valutare I'efficacia
della terapia T, se riferiti agli esiti neonatali, possono
risultare di difficile valutazione, se si considera che gli
effetti della terapia, in relazione all'intrinseca defini-
zione di tocolisi, sono finalizzati al prolungamento
della gestazione e non al miglioramento dello stato
fetale, che si raggiunge solo come effetto collaterale.
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Uno scarto di 3 settimane assume significati di gran
lunga differenti se riferito ad epoche gestazionali di-
verse: 'acquisizione di un tempo di latenza tra le 34
e le 37 SG, ad esempio, si tradurra in effetti meno
importanti ed evidenti rispetto ad un prolungamen-
to della gravidanza dalle 24 alle 27 SG. Interessanti
sono i risultati dello studio (22) effettuato su 36 pa-
zienti con minaccia di PP e bassi livelli di progestero-
ne basali, trattate con I o con placebo e confrontate
con un campione di 137 soggetti con normali con-
centrazioni plasmatiche di progesterone. Nelle pa-
zienti trattate con I, con I'aumentare dell’etd gesta-
zionale si evidenziava un analogo aumento delle con-
centrazioni plasmatiche di progesterone rispetto al
gruppo placebo, in linea con quanto osservato nel
campione di riferimento. Caumentata produzione di
progesterone ¢ probabilmente legata ad un incremen-
to del flusso ematico utero-placentare indotto da I
che si traduce in un secondario aumento di ormone
circolante, con positive ripercussioni sullo sviluppo
embrio-fetale.

Un altro aspetto emerso negli studi pubblicati ¢
Ieffetto protettivo indotto da I nella MA (Figg. 6-8).

E noto che prima della 20¢ SG vi & assenza o scarsissi-
ma presenza di recettori 3, miometrali; pertanto i [3,-
agonisti quali I'T avrebbero scarse o nulle attivica T. E
possibile che gli effetti T di I siano mediati o dalla sti-
molazione di altri recettori tipo B, solo di recente in-
dividuati e presenti sia nel miometrio che nelle arterie
placentari, o dall'azione miolitica diretta indotta da I
di tipo papaverino-simile (87-89).

Dall’analisi dei dati dello studio del Canadian
Group & emerso un altro dato importante ¢ cio¢ che so-
lo un neonato di quelli trattati in utero con ritodrina
aveva manifestato paralisi cerebrale alla nascita nei
confronti dei 5 del gruppo placebo di controllo (90).
Lo stesso Canadian Investigutors Group, sempre in ri-
sposta a questo rilievo, fud’accordo con quanto rileva-
to e si riproponeva una seric di studi di controllo che,
tuttavia, non sono stati eseguiti. Ci ritroviamo, cosi, a
quasi 20 anni dalla segnalazione del Canadian Group,
con un blocco insensato delle conoscenze su una fami-
glia di farmaci che avrebbe procurato probabilmente
dei grandi benetici (91).

Altri studi hanno evidenziato che, sebbene la mor-
talita neonatale per PP si sia ridotta notevolmente ne-
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Fig. 6 - Analisi in doppio cieco dell’efficacia dell’lsossisuprina in pa-
zienti con minaccia d’aborto (A) o minaccia di parto pretermine (B).
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Fig. 7 - Analisi individuale dell’efficacia dell’lsossisuprina nelle pa-
zienti con minaccia d’aborto o minaccia di parto prematuro.
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