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ASPECTE PRIVIND ACTIUNEA UNOR BLOCANTE

ALE CANALELOR CALCIULUI

ASUPRA CONTRACTIEI MIOMETRIALE IN VITRO
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REZUMAT

Nifedipina, un blocant al canalelor calciului cu structura
dihidropiridinica, este utilizatd din ce in ce mai des in
tratamentul nagterii premature. Nifedipina este tot atat de
eficienta ca B mimeticele pentru deprimarea activitatii
uterine si are potential teratogen si fetotoxic redus.
Coarnele uterine provenind de la femele negestante de
sobolan Wistar au fost montate in baia de organ si au fost
lasate sa isi recapete activitatea spontana. Ulterior au
fost expuse concentratiilor crescatoare de nifedipind si
verapamil. Atat nifedipina cat si verapamilul au relaxat
fragmentele uterine in vitro. Pe baza acestui studiu, se
pare ca tocoliza cu verapamil ar fi mai eficienta decéat cea
cu nifedipina.

Cuvinte cheie: nifedipina, verapamil, contractie
miometriald, in vitro, tocoliza.

Nivelul calciului intracelular determina direct
contractilitatea muschiului neted si, implicit, a miometrului.
Sciderea disponibilului de calciu intracelular este asociatd
cu relaxare. Oscilatiile calciului citosolic sunt, la randul lor,
sub directa influenti a influxului de calciu extracelular,
precum si a procesului de eliberare a calciului din reticulul
sarcoplasmatic. Posibilitatea ca blocantele canalelor calciului
si reprezinte o variantd terapeuticd pentru nasterea
prematuri este subiect de cercetare de aproape 20 de ani,
atit la om cat si la animal, atit in vivo cit §i in vitro. In
anul 1980 Ulmsten, in Danemarca, face primul studiu cu
nifedipind in vivo, in scop tocolitic.

Dintre blocantele canalelor calciului, nifedipina este cel
mai des utilizati ca tocolitic deoarece blocarea calcicd
realizatd prin ea este reversibild, nu determini tahifilaxie
(semnalati in cazul diltiazemului) si nu are, practic,
proprietiti deprimante miocardice (spre deosebire de
verapamil) (Childress, 1994). In plus, nifedipina s-a dovedit
cel putin tot atat de eficienti ca si p2 adrenomimeticele, din
punct de vedere tocolitic (Hollingsworth 1994, Saade 1994,
Childress 1994 si altii). Multi vreme nifedipina a fost blamata
pentru o eventuala scidere a fluxului utero-placentar, cu
risc consecutiv de acidozi fetald. In prezent, in urma mai
multor studii de misurare a fluxului uterin prin ecografie
Doppler, se consideri cd la femeie acesta nu pare a fi afectat
negativ de citre nifedipind (Childress, 1994). Nifedipina nu
are efect teratogen sau fetotoxic, iar copiii mamelor tratate
cu nifedipini au avut o dezvoltare cel pufin tot atit de bund
cu cea a copiilor proveniti de la mame care au primit alt
tratament tocolitic (Ferguson 1990, Smith 1993).

Amlodipina (Lechner si col., 1996) determind o relaxare

ABSTRACT
The effects of some calcium channel blockers
on in vitro myometrial contractility
Nifedipine, a dihydropyridine calcium entry blocker,
has been used with increasing frequency in the treatment
of preterm labour. Nifedipine is as effective as B mimetics
in decreasing uterine activity and it has little teratogenic
or fetotoxic potential. Uterine horns from non pregnant
female Wistar rats were suspended in organ chambers
for isotonic measurements and were allowed to recover
spontaneous activity. Afterwards they were exposed to
increasing concentrations of nifedipine and verapamil.
Both nifedipine and verapamil relaxed myometrial strips
in vitro. On the basis of this study, it appears that tocolysis
with verapamil is more efficacious than with nifedipine.
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prompti, excelentd, a fragmentelor miometriale in vitro, iar
nicardipina, intr-un studiu randomizat efectuat pe 90 de
paciente cu amenintare de nastere prematurd, s-a dovedit
tot atat de eficientd ca salbutamolul (Jannet 1997).
Diltiazemul dovedeste activitate tocolitic asupra contractiilor
miometriale spontane (Hollingsworth 1994), cat si impotriva
efectului uterotonic al radiatiilor y (Elsayed, 1996).

Material si metoda

Au fost efectuate experimente in wvitro, in baie de organ
cu capacitatea de 10 ml, asupra coarnelor uterine provenind
de la femele negestante de sobolan Wistar, cu greutate
intre 150 - 200 g. Au fost asigurate hrana si apd in conditii
satisficitoare. Animalele au fost sacrificate prin sangerare,
firi administrarea vreunui anestezic (inhalator sau
injectabil) in prealabil. Pentru baia de organ a fost folosita
solutia De Jalon, mentinutd la 37°C, pH intre 7,2 - 74 si
barbotati in permanentd cu curent de aer. Pentru
conservare (la 4°C si intuneric) a fost folosita solutia Tyrode.
Sau administrat in baia de organ substantele de studiat
(nifedipini - Sigma Chemicals, USA si verapamil - Isoptin,
Knoll, Germania) in dilufii succesive, in solutie apoasa (100
ul), astfel incit izotonia solutiei fiziologice sd nu fie
modificat, iar concentratia substantei in baia de organ sd
creascd in progresie geometrica. Concentratiile analizate
sunt calculate in baia de organ (pentru nifedipini: 1, 10 si
100 pug/ml; pentru verapamil: 0,1, 1 si 10 pg/ml). S-a analizat
efectul concentratiilor cumulative ale substantelor
mentionate asupra activitaii miometriale spontane. Pentru
inregistrarea activititii miometriale s-a utilizat un sistem
BIOPAC (BIOPAC Systems, CA, USA), cu transductor prin

*Dy Maria Cristina Constantinescu, dr. Aurelian Zugravu, dr Mihai Isvoranu, dr. Cristina Ioana Russ, - Catedra de Farmacologie,

UMF ,Carol Davila® Bucuresti

m TERAPEUTICA §I TOXICOLOGIE CLINICA w 1999 martie, volumul IIl wnr. I w57



CERCETARI ORIGINALE S| STUDII CLINICE

deplasare (TSD 100) si modul de amplificare (DA 1004).
Stocarea datelor a fost computerizati si s-a ficut sub forma
unui traseu in care a fost inregistrati amplitudinea
contractiilor (milimetri) versus timp (minute), cu ajutorul
programului Acgknowledge si a unui computer compatibil
IBM 486. Au fost ulterior analizati urmitorii parametri ai
contractiei uterine: tonus minim (bazal), tonus mediu,
frecventd, amplitudine si vitezi de contractie. Prelucrarea
datelor a fost realizatd in programul EXCEL 7.0 pentru
Windows'95, iar pentru analiza statistici a rezultatelor au

fost folosite in functie de caz: testul t heteroscedastic, testul
t pe perechi si regresia liniard. Valoarea p < 0,05 a fost
consideratd semnificativi statistic.

Rezultate

in traseele de mai jos se poate analiza comportamentul
activitatii miometriale spontane sub influenta celor doui
blocante ale canalelor calciului:
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spontane

in cazul nifedipinei, tonusul minim (bazal) a fost
parametrul cel mai puternic influentat, el scizind de
la 94 +/- 12,865 din valoarea initiald pentru 1 ug/ml
pand la 1,54 +/- 0,75% din valoare initiald pentru 100
ug/ml nifedipini in baia de organ, pentru care p<0,01.
Frecventa contractiilor miometriale spontane, desi a
scdzut liniar cu cresterea concentratiei pe nifedipini

(p = 0,007), a fost mai putin influentati decéit
amplitudinea contractiilor (vezi tabelul nr. 1). Scaderea
frecventei a fost semnificativi statistic pentru toate
concentratiile de nifedipini (p<0,05), iar cea a
amplitudinii a fost semnificativi (p<0,04) pentru
concentratiile de 10 si 100 pg/ml nifedipini in baia de
organ.

Conc. [ug/ml] Ton min % Ton med % Frecventa % Amplit. % Viteza %
1 AU + 12,86 93,78 + 4,46 91,37 + 4,24 88,17 + 6,79 79,05 + 39
10 5882 + 11,2 805 + 3,92 8899 £ 3,92 86,09 + 4,72 7876 + 4,42
| 100 154 + 0,45 26,63 + 2,34 3798 + 9,32 67,74 + 11,43 57,98 + 6,61

Tabelul nr. 1. Efectul concentratiilor cumulative de nifedipind asupra activitdtii miometriale
spontane. Conc [mg/ml] = concentratia de nifedipind; ton min. = tonus minim; ton med
= tonus mediu; amplit. = amplitudine. Datele din tabel sunt prezentate sub forma:

medie + eroare standard, din valoarea initiald.

Valorile initiale ale parametrilor (in

absenta nifedipinei) au fost considerate 100%.

58 m TERAPEUTICA §I TOXICOLOGIE CLINICA m 1999 martie, volumul IIl m nr. |



In cazul verapamilului, frecventa a fost parametrul cel
mai puternic influentat, sciderea ei fiind semnificativi
statistic pentru toate concentratiile de verapamil studiate,
cu p<0,003, cel putin. Tonusul minim a fost parametrul cel
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mai pufin influentat, dar sciderea lui s-a ficut liniar cu
cresterea concentratiei de verapamil (p<0,006). Datele
obtinute sunt prezentate in tabelul nr. 2.

Conc [pg/ml] Ton min % Ton med % Frecventa % Amplit % Viteza %

0,1 9649 + 0,81 9487 + 1,2 7854 + 5,73 88,16 + 7,47 77,68 + 3,03
1 9392 + 1,78 889 + 2,25 34,72 + 6,62 55,16 + 9,07 54,93 + 8,59
10 69,92 + 2,84 60,1 + 4,83 1556 + 4,23 21,72 + 6,32 21,6 + 6,55

Tabelul nr. 2. Efectul concentratiilor cumulative de verapamil asupra activitdtii miometriale
spontane. Conc [ug/ml] = concentratia de verapamil; ton min = tonus minim; ton med
= tonus mediu; amplit = amplitudine. Datele din tabel sunt prezentate sub forma:
medie + eroare standard din valoarea initiald. Valorile initiale ale parametrilor (in
absenta verapamilului) au fost considerate 100%.

Discutii si concluzii

Ambele blocante ale canalelor calciului au avut efecte
deprimante directe asupra activititii miometriale spontane,
desi in masura diferitd, asa dupi cum reiese si din tabelele
de mai sus.

Pentru a putea stabili eficienta tocolitici a celor doui
substante analizate, tinind seama si de concentratiile la
care acestea au realizat efectele, am reprezentat grafic
curbele efect (de scidere) versus logaritm de concentratie,
pentru tofi parametrii studiati. Vom prezenta in continuare
trei (cele mai sugestive) dintre graficele astfel obtinute:
pentru tonusul minim (bazal), pentru frecventd si pentru
amplitudinea contractiilor.

Efectul comparativ al blocantelor canalelor
calciului asupra tonusului minim
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Figura 3 - Efectul comparativ al blocantelor
canalelor calciului asupra tonusului
minim

Efectul comparativ al blocantelor canalelor
calciului asupra frecventei contractiilor
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Figura 4 - Efectul comparativ al blocantelor
canalelor calciului asupra frecventei

contractiilor
Efectul comparativ al blocantelor canalelor
calciului asupra amplitudinil contractiilor
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Figura 5 - Efectul comparativ al blocantelor
canalelor calciului asupra amplitu-
dinii contractiilor
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in aceste grafice se observd doud aspecte:

@ nifedipina a fost mai eficientd decét verapamilul
pentru sciderea tonusului minim (bazal), dar
domeniul concentratiilor eficace ale acesteia se
situeazi la valori superioare fatd de cel al
verapamilului;

® pentru sciderea frecventei si amplitudinii
contractiilor uterine, verapamilul a fost net
superior ca eficientd nifedipinei, la concentratii
mai mici.

Din studiul nostru se desprinde clar concluzia cd, in
vitro, verapamilul are efect deprimant uterin mai important
si la concentratii mai mici decat nifedipina, folositd in prezent
ca tocolitic. Cu alte cuvinte, putem spune ca raportul
eficientii/potentd a inclinat in favoarea verapamilului. In
consecinti, dacd verapamilul este utilizat clinic pentru
combaterea tahicardiei materne si/sau fetale induse de un
tocolitic B2 adrenomimetic (direct si/sau reflex), trebuie
obligatoriu tinut cont de proprietitile lui deprimante uterine,
de posibilitatea sumiirii efectelor miometriale ale celor doua
tipuri de medicamente, si de riscul - implicit - de prelungire
a travaliului.
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