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REZUMAT

Nasterea prematurd constituie un factor determinant
important al morbiditatii si mortalitatii perinatale, motiv
pentru care prevenirea ei ar trebui sa reprezinte principala
preocupare a supravegherii prenatale si, cu toate acestea,
terapia medicamentoasad ramane controversatd. Terapia
progestagena utilizadnd blocanti ai canalelor de calciu
este Tn general utilizatd dupa faza initiald a amenintarii
de nastere prematura, cu intentia prevenirii altor contractii
inainte de termen. Meta-analizele ultimilor doi ani privind
eficacitatea in faza acuta a acestor agenti comparativ cu
a beta-mimeticelor, au relevat superioritatea blocantilor
canalelor de calciu in prelungirea duratei de gestatie cu mai
mult de 7 zile, reducand mortalitatea neonatald in conditiile
unor efecte minime materno-fetale. Nifedipina este un agent
tocolitic eficace si avantajos sub aspect cost/beneficiu,
cu mod de administrare facil, biodisponibilitate rapida si
rata scazutd a efectelor adverse. Studiul eficacitatii sale
necesita in continuare trialuri randomizate suficient de
ample pentru a fi pe deplin relevante.
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ABSTRACT
Reevaluation of tocolytic efficiency of calcium
channel blockers
Preterm birth is a major contributor to perinatal mor-
tality and morbidity and the prevention should be one of
the major aims of antenatal care, but unfortunately, the
medical therapy is still controversial. Calcium channel
blocker maintenance therapy is usually used after an
episode of threatened preterm labour in an attempt to
prevent the onset of further preterm contractions. During
last two years, systematic meta-analysis reviewing the
efficacy of these agents versus beta-mimetics on acute
faze, concluded that calcium channel blockers are more
efficient in prolonging pregnancies for more than 7 days,
with reduced materno-fetal effects and neo-natal mortality.
Nifedipine is an effective tocolytic agent with a relatively
low cost, with a facile administration route, an immedi-
ate availability and a low incidence of side effects. Well
designed randomized trials of sufficient size with relevant
outcomes are still required.
Key words: Nifedipine, preterm delivery

Nasterea prematura are o incidentd globala cuprinsa
intre 10-20%; desi in tarile dezvoltate frecventa de aparitie se
situeaza in jurul a 6-12%, nasterea inainte de termen reprezinta
principala cauzi pentru 75% din mortalitatea perinatalid a aces-
tor tiri. Sechelele pe termen lung includ hemoragia cerebrala,
handicapuri vizuale si auditive, intirzierea dezvoltirii si boala
pulmonard cronicd. Nici noile concepte etiopatogenice, nici
numeroasele abordiri terapeutice aparute in ultimii 20 de ani
nu au reusit sciderea incidentei, administrarea antenatali a
corticosteroizilor constituind unica metodi certd de amelio-
rare semnificativid a prognosticului neonatal.

Plecand de la aceste premize, pe fondul ideatic al tocolizei
optime care in absenta suferintei fetale, in context matern
favorabil si cu minimum de reactii adverse, isi propune
prelungirea sarcinii pana la termen cu scopul ameliorarii prog-
nosticului neonatal §i scaderii morbiditatii perinatale, obiec-
tivul terapeutic major pe termen scurt al tocolizei in travaliul
prematur instalat este reprezentat de conferirea intervalului
de timp necesar administririi eficiente a corticosteroizilor si
transportului gravidei, in conditii de sigurant, intr-un centru
tertiar care s asigure un nivel adecvat de asistenta neona-
tala. Prelungirea semnificativi a duratei sarcinii prin tocolizd
este realizabild atunci cand cauzele travaliului prematur sunt
autolimitate si cu posibilitati reduse de a determina recurenta

amenintarii evolutiei normale a sarcinii.

Beneficiile administrarii antenatale a corticoizilor constau
in sciderea globala a mortalititii neonatale prin reducerea
riscului de detresd respiratorie, hemoragie intraventriculara si
enterocolitd necrotici la copiii nascuti cu varste gestationale
intre 24 si 34 de saptimani. Efectele optime sunt obtinute la
48 ore de la administrarea primei doze (12 mg betametazona
im repetatad la 24 ore interval sau 6 mg dexametazond im
repetatd de 3 ori la 12 ore interval), 24-48 de ore fiind prin
urmare durata minima cu care tocoliza isi propune si améne
nasterea (5,6,20,21).

Intre numeroasele optiuni terapeutice adresate nasterii
premature, reevaluarea blocantilor canalelor de calciu incitd
un interes crescand datoritd eficientei tocolizei si bunei
tolerabilitati. Utilizati pentru prima data in 1972 de catre
Mosler si Rosemboom, antagonistii canalelor de calciu
reprezintd prima opfiune terapeuticd in Europa si a doua
linie de tratament in Statele Unite (1,4).

Mecanism de actiune

Functie de proprietitile electrofiziologice dependente de
localizarea tisulard, se individualizeaza 5 tipuri diferite de
canale de calciu, cele de tip L fiind predominente in celulele
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miometriale. Canalele de calciu voltaj dependente au rolul de
a regla selectiv influxul ionului prin membranele excitabile
si sunt compuse (cu exceptia tipului T necaracterizat inca)
din 5 subuniti{i: subunitatea centrali al este stabilizatd
functional intr-un complex hetero-oligomeric de citre cel
putin o subunitate aditionala p- si una «2-6 si formeaza porul
ionic, contine filtrul ionic selectiv al canalului §i senzorii de
voltaj care controleazia deschiderea si inchiderea canalului
(Fig 1.). Canalele de tip L sunt singurele care contin la
nivelul subunititii a1 domenii de legare cu inalti afinitate
pentru diferite clase de compusi chimici.

- Subunitate
alpha 2

i

Subunitate
beta

Subunitate gama

Fig 1. Modelul structurii tridimensionale a
canalului de calciu

Fig 2. Reprezentarea moleculard tridimen-
sionald a nifedipinei

Antagonistii canalelor de calciu blocheaza reversibil
canalele de tip L, ceea ce determina relaxarea musculaturii
netede nonvasculare, iar sistemic, intr-un raport de 10/1,
vasodilatatie si cardiodepresie prin efecte inotrop si cronotrop
negative, compensate de cresterea tonusului simpatic.

Avand la baza efectele fiziologice predominente, blocantii
canalelor de calciu se impart in doud categorii majore: di-
hidropiridinele cu efect principal vasodilatator, preferate in

tocolizd, avand drept cel mai studiat reprezentant din acest
punct de vedere nifedipina si non-dihidropiridinele de tipul
verapamilului si diliazemului care actioneazd indeosebi la
nivel cardiac, asupra contractilititii si conducerii impulsu-
rilor.

La nivelul fibrei miometriale nifedipina (Fig 2.) actioneaza
prin blocarea influxului si cresterea efluxului de calciu din
celuld, blocand de asemenea eliberarea lui din reticulul
sarcoplasmic; scaderea calciului liber intracelular conduce
la relaxare miometriala.

Eficacitate tocolitica

Analiza sistematici (Cochrane Review) a 31 de trialuri
clinice privind tocoliza cu blocanti ai canalelor de calciu,
a selectat cele mai relevante 12 studii insumand 1029 de
femei; conform acestei meta-analize, blocantii canalelor de
calciu par a fi cei mai eficienti agenti tocolitici in sciderea
incidentei nasterii premature la 7 zile de la administrarea
terapiei (RR 0,76; 95%CI 0,60-0,97) si sub véirsta gestationald
de 34 siptimani (RR 0,83; 95%CI 0,69-0,99); ei scad frecventa
de aparitie a principalelor complicatii postnatale [detresa
respiratorie (RR 0,63; 95%CI 0,46-0,88), hemoragia intraven-
triculard (RR 0,59; 95%CI 0,36-0,98), enterocolita necrotici
(RR 0,21; 95%CI 0,05-0,96), icterul neonatal (RR 0,73; 95%CI
0,57-0,93)] si nu determini reactii adverse care si impuna
oprirea terapiei (12).

Analiza comparativd cu betamimeticele relevd superiori-
tatea blocantilor canalelor de calciu in scaderea incidentei
nasterii premature si rezultate neonatale semnificativ mai
bune, in conditiile unor efecte secundare mult mai reduse
(Tabel 1); greutatea la nastere, scorul Apgar, incidenta sep-
sisului neonatal si mortalitatea perinatald nu inregistreazi
diferente semnificative. Desi studiile insuficient fundamentate
nu au fost incluse in meta-analizd, relevanta rezultatelor tri-
alurilor selectate este apreciati intre 37-62%, ceea ce impune
prudenta in larga acceptare a utilizarii blocantilor canalelor
de calciu, in pofida eficacitatii demonstrate.

Tabel I Meta-analiza: Blocanti ai
canalelor de calciu
vs Beta agonisti (12,25)
Nr. Nr.

Studii | pacienti Ok i

Nastere < 48h 6 470 0,72 | 0,53-0,97
Nastere < 7 zile 2 242 0,76 | 0,59-0,99
Detresa respiratorie T 552 0,64 | 0,450,91
intrerupere tratament 7 542 0.09 | 0,02-0,38

Efectele administririi orale de nifedipini analizate com-
parativ cu cele ale sulfatului de magneziu dovedesc o eficaci-
tate tocolitica si o mortalitate neonatala similare, diferentele
fiind marcate de intreruperea exclusiva a tratamentului cu
sulfat de magneziu ce a determinat in 10% dintre cazuri edem
pulmonar sau dureri precordiale (9).

Avantajele tocolizei cu blocanti ai canalelor de calciu, si
in mod special cu Nifedipina, constau intr-un raport avantajos
cost eficientd, mod facil de administrare si posibilitatea utiliza-
rii ca terapie concomitentd a hipertensiunii arteriale (27).
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Indicatii si contraindicatii

Ultimii 20-30 de ani in domeniul cercetirii nasterii pre-
mature au stat sub semnul incercarii identificarii factorilor
predictivi capabili si impuna o atitudine profilactica al cirei
scop continud sa fie ameliorarea prognosticului fetal. Scoru-
rile de risc incluzand predictori primari de tipul factorilor
individuali, socio-economici, antecedentelor obstetricale si
ginecologice sau conditiilor de munci, se caracterizeaza printr-
o specificitate scizutd a estimirii riscului de bazi. Factorii
predictivi secundari, bazati pe examinarile din cursul sarcinii,
permit aprecierea cu o mai mare acuratete a riscului si sunt
reprezentati in principal de determinarea fibronectinei fetale
in secretia cervicovaginali si de evaluarea ecografici a colului
uterin (8,18,26,28); vaginita bacteriani, identificarea formei
fosforilate a IGF BP-1 in secretia cervicovaginald si nivelele
crescute de IL-6, I1-8, feritind, TNF-a si GCS-F confirma rolul
infectiei uterine in patogenia nasterii premature (11,17).

Diagnosticarea travaliului prematur se bazeazi in general
pe criterii clinice reprezentate de contractii uterine dureroase
(duratd minima 30”, frecventd 4/30'sau 8/60") insotite de
stergerea colului (>80%) si/sau dilatatie (>1cm). Totusi, evalu-
area manuald a modificirilor colului uterin este subiectivi,
avand o variabilitate interobservator evaluatid la 52%, si nu
permite o apreciere exacti a starii orificiului intern. Relevant
pentru lipsa de specificitate a criteriilor clinice este procentul
diagnosticelor fals pozitive (70%) si al celor fals negative
(20%); desi travaliul prematur precede nasterea prematuri
in peste 50% dintre cazuri, mai putin de 30% dintre gravidele
internate cu acest diagnostic nasc sub virsta gestationala de
35 de saptimani si sub 10% inainte de 7 zle (8,24).

Standardizarea masurarii ultrasonografice transvaginale a
colului uterin si calcularea riscului relativ de nastere prema-
turd in functie de lungimea cervicald functionala au permis
obiectivarea modificérilor colului de o maniera reproductibila
cu minime variatii interobservator, ficiand astfel loc unei
definiri standardizate a travaliului prematur si conducand la
o mai buna cuantificare a rezultatelor si eficientei diverselor
tipuri de tocolizd. Astfel, tinind cont de faptul ci cea mai
buni valoare predictivd pozitivd pentru nasterea prematura
este conferiti de o lungime a colului uterin <20mm (70%),
cutoff-ul de >30mmm prezintd o valoare predictiva negativa
apropata de 100%, iar determinarea fibronectinei fetale are o
specificitate de 93%, tocoliza este indicati atunci cind criteriile
clinice ale amenintirii de nastere prematuri evidentiate intre
24-34 siptimani de gestatie sunt sustinute de unul dintre
urmatoarele aspecte ecografice sau biochimice:

- lungimea colului uterin <20mm;

- lungimea colului uterin 20-30mm + fibronectina fetala
pozitiva in secretia cervicovaginald (50ng/dL);

- lungimea colului uterin 20-30mm, fibronectina fetala
negativa in secretia cervicovaginald, dar repetarea
masuritorii transvaginale la o siptimani relevi o
scurtare suplimentari a colului uterin > 5mm, cu
atit mai mult cu cat existd si istoric de nastere
prematura.

Corticteroizii se administreazi ori de cate ori lungimea
cervicald este < 30mm sau fibronectina fetala este pozitiva
(3,19).

Daca limita superioara a varstei gestationale la care
este indicatid tocoliza este relativ unanim acceptatd a fi 34
de siptaméni, dincolo de aceasti perioadd morbiditatea si
mortalittea perinatala fiind prea mici pentru a justifica costul
si potentialele complicatii materne si fetale ale inhibarii trava-
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liului, asupra limitei inferioare a vérstei gestationale persisti
controverse, cu atat mai mult cu cat evaluarea sechelelor pe
termen lung ale prematurilor recuperati la virste gestationale
foarte mici este descurajanta.

Desi se consideri ci dilatatia mai mare de 3-4cm face sa
fie ineficientd orice incercare de prelungire a evolutiei sarcinii,
agentii tocolitici, in spetd blocantii canalelor de calciu pot fi
indicati daca se vizeaza administrarea corticosteroizilor sau
dacd transportul intr-un centru tertiar se impune.

Singura contraindicatie absoluti este reprezentati de
hipersensibilitatea la drog; boala coronariani sau cerebrovas-
culard, conditii rar asociate sarcinii, impun utilizarea unui alt
tocolitic datoriti riscului de ischemie prin hipotensiune (1).
Sciderea debitului cardiac datorati hipertensiunii pulmonare
si cardiomiopatiilor preexistente, poate atinge valori critice
sub efectele blocantilor de calciu.

Sarcina multipla si infectia, datorita vasodilatatiei marcate
pe care o determind, cresc considerabil riscul cardiodepresiei
ce nu mai poate fi compensati prin stimul baroreceptor; prac-
tic insd, atat sarcinile gemelare cat si infectiile tratate antibiotic
pot beneficia, cu prudenti, de acest tip de tocolizi.

Suspiciunea decolirii premature de placentd, anomaliile
fetale letale sau moartea fatului in uter, restrictia severi de
crestere fetald, hemoragiile materne cu instabilitate hemodina-
micd, eclampsia si preeclampsia severd, precum si diabetul
zaharat (desi efectul hiperglicemiant pote fi considerat nul
comparativ cu cel indus de beta mimetice) nu sunt compatibile
cu administrarea de nifedipina.

Reactii adverse

Absenta trialurilor controlate placebo marcheaza nu doar
afirmarea eficacitatii dar si individualizarea reactiilor adverse
specifice in contextul modificarilor adaptative ale organismului
matern la sarcin.

Blocantii canalelor de calciu sunt in general bine tolerati;
comparativ cu beta mimeticele determini o rati globala
semnificativ mai redusd a reactiilor adverse, efectele se-
cundare capabile si induci intreruperea tratamentului fiind
de asemenea mult mai rare (12).

Tabel II Reactiile adverse ale

tocolizei blocanti ai canalelor

de calciu vs beta agonisti (15)

Nifedipina Ritodrina

Hipotensiune + ++
Tahicardie +/- =+
Eritromelalgie + -
Cefalee 4 +
Edem pulmonar - +
Crestere enzime hepatice + +
Hipokalemie - ++
Hiperglicemie - ++
Greata + ++
Anxietate - ++

Efectul vasodilatator este responsabil de cele mai comune
acuze, care diminud de obicei pe parcursul continuirii trata-
mentului: eritem facial insotit de senzatie de céldur, cefalee,
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hipotensiune care raspunde de obicei la pozitionarea gravi-
dei in decubit lateral sting, tahicardie si edeme periferice
prezente variabil in functie de doza. Ischemia acuti cerebrala
sau miocardici, precum si episoadele de cecitate tranzitorie
au fost atribuite sciderii brutale a tensiunii arteriale. Cazuri
de infarct miocardic sub nifedipind au fost raportate la 4%
dintre pacientele cu insuficientd cardiacd congestiva si la 2%
dintre cele cu edem pulmonar, administrarea consecutiva
sau concomitentd utilizarii beta agonistilor crescénd riscul.
Arimiile ventriculare si tulburirile de conducere survin cu
o inciden{d mai mica de 0,5%.

Greta aldturi de alte simptome gastrointestinale, polaki-
uria, durerile oculare, stirile letargice si depresive, febra,
tulburdrile functionale hepatice, hiperplazia gingivald sau
reactiile de hipersensibilitate au fost raportate cu o incidenti
redusa.

Datele experimentale care au ridicat initial problema
scaderii perfuziei placentare nu au fost confirmate de studiile
clinice care au analizat modificarile Doppler la nivelul arterelor
uterine, ombilicale si cerebrale, precum si la nivelul cordului
matern, aratind ca utilizarea terapiei cu nifedipina este sigura
pentru fat; in absenta patologiei asociate, toleranta incircarii
cu nifedipina este bund, iar efectele tranzitorii asupra fluxului
arterelor ombilicale dispar rapid (10). Totusi, raportarea
recentd a unui caz de hipotensiune severd si moarte fetald
ca urmare a tocolizei cu nifedipina starneste incd numeroase
controverse (14).

Nivelul de siguranti si eficacitatea administrarii nife-
dipinei pe fond de suferintd fetald sau preeclampsie nu au
fost suficient evaluate; desi absenta cresterii semnificative
a incidentei anomaliilor congenitale este sustinuti de unele
studii clinice (23), date sunt considerate insuficiente, nife-
dipina fiind incadrati in clasa de risc C (FDA).

Supradozarea poate determina bradicardie si hipotensi-
une; studiile experimentale au evidentiat efecte teratogene
la animale.

In ceea ce priveste interactiunile, antagonistii recepto-
rilor histaminici H2, azolii si valproatul de sodiu, sucul de
grapefruit si alcoolul cresc biodisponibilitatea nifedipinei, in
timp ce chininele, carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina
si rifampicina au efect contrar. Interferarea metabolismului
glucidic poate necesita ajustarea dozelor de insulind. Adminis-
trarea concomitenti a sulfatului de magneziu trebuie evitata
deoarece poate conduce la hipotensiune severd, hipocalcemie
simptomatica pand la blocadd neuromusculara si toxicitate
cardiaca, fiind raportate cazuri de deces matern (7,13,22).

Mod de administrare

Nifedipina isi incepe actiunea la 20 de minute dupi in-
gestie si atinge concentratia plasmaticd maxima la 30-60 de
minute, timpul de injumatatire fiind de 2-3 ore. Formulele
cu actiune rapidd sunt continute in capsule de 10 si 20mg,
tabletele cu eliberare lenti continind 30, 60 i 90mg nifedipina.
Nu existad date suficiente despre pasajul transplacentar.

Analiza studiilor utilizand acesti compusi relevd deo-
potrivd utilizarea capsulelor si a tabletelor, administrate
oral sau sublingual, dozele fiind variabile intre 30-160mg/zi.
Schema utilizatd in cel mai amplu trial vizind eficacitatea
tocoliticd a antagonistilor canalelor de calciu (16), cuprinde
administrarea sublinguald a unei capsule de 10mg Nifedi-
pind, in cazul persistentei contractiilor uterine dureroase
repetindu-se doza la 15 minute fird a se depdsi 40mg pe

parcursul primei ore.

Regimul recomandat de meta-analizele Cochrane constia
intr-o dozd initiald de 20mg per os, urmati in conditiile
persistentei contractiilor de repetarea aceleiasi doze, de 2-3
ori, la interval de 30 de minute, urménd ca administrarea per
0s a 20mg nifedipind si se facd la 3-8 ore timp de 4872 ore,
cu reevaluarea cazului la fiecare 4 ore. ACOG recomanda
0 incarcare cu 10mg per os repetabild la 20-30 de minute,
apoi 10-20mg la 4-6 ore (2). Terapia de intretinere, a cérei
eficacitate continud si fie controversati in literaturi, utilizeaza
60-160mg/z nifedipina retard, reducerea progresiva a dozelor
dupa 3 zile fiind dependentd de contextul clinic.

Deoarece nifedipina nu contine intre indicatiile inregis-
trate si tocoliza, este recomandabil si se instituie protocoale
stricte de administrare proprii fiecdrei clinici ce vor fi ulterior
respectate.

Concluzii:

in conditiile incidentei mari si repercusiunilor severe ce
caracterizeaza nagterea prematurd, tocoliza are un rol deosebit
de important pentru optimizarea beneficiului administrarii cor-
ticosteroizilor si asigurarea posibilitatii transferului catre un
centru tertiar capabil si creascd sansele de supravietuire si sa
diminue riscul pe termen lung al nou nascutilor prematur.

Blocantii canalelor de calciu se dovedesc a avea un inalt
grad de eficientd, indeosebi prin imbunatatirea prognosticu-
lui fetal, fiind mai bine tolerati comparativ cu beta agonistii
larg ufilizati In practica curentd, constituind o alternativa
fiabili a tocolizei de prima linie, in particular la paciente cu
sarcini complicate cu hipertensiune arteriald. Totusi, nife-
dipina nu are licenta administrarii in sarcina, trialurile clinice
prezintd inadvertente $i marjd de eroare considerabila, iar
potentialele reactii adverse cardiovasculare impun prudenti
in administrare.
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