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Departement fiir Fortpflanzungskunde der Universitdt Ziirich, Klinik fiir Andrologie und Gyndkologie

DIE UTERUSMOTORIK DES RINDES WAHREND
SPATGRAVIDITAT, GEBURT UND PUERPERIUM
II. MEDIKAMENTELLE BEEINFLUSSUNG

H. KUNDIG, R. THUN, K. ZEROBIN

ZUSAMMENFASSUNG

Mit Hilfe Von Druckmesssonden und Elektroden wurde'

die Wirksamkeit von Ocytocm der beiden Prostaglandme

Dinoprost und Cloprostenol, sowie von Clenbuterol, Er-
gometrin, Xylazin und Utrorale® auf die Uterusmotorik
von 8 Kiihen, wahrend Spitgraviditit, Geburt und Frith-
puerperxum (bis 4. Tag p. p.) tiberpriift. 3 bis 4 Wochen a.
p. wurden mittels Laparotomie Druckmesssonden und
Elektroden in die Uteruswand des trachtigen Hornes im-
plantiert. Die Hysterogramme wurden anhand von Druck-

amplitude, Kontraktionsfrequenz und -dauer sowie mit

Hilfe des Elektromyogramms charakterisiert.

Intravenos verabreichtes Ocytocin (2-5 IE) wirkte bei
allen Kithen in jeder Phase bis zum 4. Tag p. p. stark
kontraktionsfordernd. Von den im Frithpuerperium ge-
priiften Prostag andinen zeigte nur Dinoprost (15 mg1i. v.)
eine dem Ocytocin vergleichbare uterotone erkung,L '
wihrend das synthetische Analogon Cloprostenol (0.25

mg i. v.) nur am 1. Tag p. p. die Uterusmotorik schwach
anzuregen vermochte. Beide PG-Priparate waren nach
intramuskuldrer Verabrelchuﬂg wirkungslos.

Das zu den B,-Mimetika gehérende Clenbuterol (0 3 rng
i. v.) verursachte wahrend der Geburtsphase eine linger-
anhaltende Tokolyse, die mit Ocytocin aufgehoben wer-
den konnte. Xylazin (10 mg i. v.) 18ste wahrend der
Spitgraviditit starke Uteruskontraktionen aus. Die ibri-
gen Substanzen, Ergometrin (1 und 10 mg . v.), Bunitrolol
(1-16 mgi. v.) und Utrorale® (0.1 bis 4 ml i. v.) mit den
darin enthaltenen Komponenten Oleum sabinae, Oleum
terebinthinae, Balsamum copaivae und Styrax, bewirkten

bei i. v. Verabreichung zu kelnem Zeltpunkt einen utero- _

tonen Effekt.

SCHLUSSELWORTER: Uterus — Ocytocin —
PGF20 — Adrenerglca — Ergometrm — Xylazm
— Utroraie — Rind

UTERINE MOTILITY IN THE COW Dunme_ ;
LATE PREGNANCY, PARTURITION AND
PUERPERIUM. II. DRUG INFLUENCE

The uterine effects of oxytocin, the prostaglandins dino-
prost and cloprostenol as well as clenbuterol, ergometrin,
xylazine and Utrorale” were investigated in 8 cows during
late pregnancy, parturition and early puerperium (until 4th
day p. p.). Uterine motility was measured by means of
pressure microsensors and electrodes which were surgi-
cally implanted 3 to 4 weeks before parturition. Hystero-
gramms were characterized by means of pressure ampli-
tude, frequency and duration of uterine contractlons and
also by electromyography. .
Ocytocm (2—5 IE) glven mtravenously always provoked' ,
prostaglandms examined durmg early puerperlum only
dinoprost (15 mgi. v.) produced uterotonic effects, while
the synthetic analogue cloprostenol (0.25 mgi. v.) hada
weak stimulatory activity only on day 1 p. p. Both prosta-
glandins were ineffective when injected intramuscularily.

 Clenbuterol (0.3 mg i. v.) a B,-mimetic compound effec-
tively induced long lasting tokolysis during partuntlon

which could be abolished by ocytocin.

Xylazine (10 mg i. v.) was able to mgmﬁcantly increase
uterine motility during late gestation. '

Following intravenous administration of ergometrin (1

“and 10 mg), bunitrolol (1-16 mg) and Utrorale® (0.1-4

ml) including its compounds oleum sabinae, oleum tere-
binthinae, balsamum copaivale and Styrax no uterokmeuc
activity was recorded at any time.

KEY WORDS: uterus — ocytocin — PGF2o —
adrenerglca — ergometﬂn — xylazme — Utro-

rale® —cow
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EINLEITUNG

Das Fruchtbarkeitsgeschehen beim Rind wird durch eine
Vielfalt von Faktoren beeinflusst, wobei geburts- und puerpe-
ralhygienischen Aspekten wohl die grosste Bedeutung zu-
kommt. Erinnert sei an die bekannten Zusammenhénge zwi-
schen peripartalen Erkrankungen, Schwergeburten, Fetoto-
mie oder Kaiserschnitt und reduzierter Fertilitit bzw. Sterili-
tét, die fallweise eine Ausmerzung der Tiere notwendig ma-
chen. So konnen bei Stérungen im Geburtsablauf bis zu 80%
der Tiere an einer Nachgeburtsretention mit deutlicher Beein-
trachtigung von Fruchtbarkeit und Milchleistung erkranken
(Grunert, 1985). Untersuchungen iiber die Folgezustinde
nach Retentio secundinarum haben ergeben, dass trotz anti-
biotischer Behandlung ein hoher Prozentsatz der betroffenen
Kithe wegen Sterilitdt ausscheiden muss (Bostedt, 1982).
Daraus ist zu folgern, dass ein ungestorter Geburtsablauf
geradezu als Basis fiir eine wirkungsvolle Sterilitdtsprophy-
laxe gilt.

Extraktionen mit iiberméchtiger Kraftanwendung, die oft zu
Verletzungen der Geburtswege fiihren, sollten deshalb nicht
mehr praktiziert werden. Heute stehen dem Geburtshelfer
gute Priparate zur Beeinflussung der Myometriumaktivitit
zur Verfiigung. Erwihnt seien die beiden Sexualsteroide Pro-
gesteron und Oestrogen mit ihren zahlreichen synthetischen
Analoga, sowie die kurzzeitig wirkenden Uterusregulatoren
wie Ocytocin, Prostaglandine und adrenerge Substanzen (Ze-
robin et al., 1984; Thun, 1988; Stolla und Schmid, 1990).
Obwohl wir heute iiber die hormonalen Interaktionen und die
uterusmotorischen Abldufe wihrend der Geburt besser infor-
miert sind als frither, werden bei Geburts- und Puerperalsto-
rungen hdufig Priparate verwendet, iiber deren uterokineti-
schen Wirkungen beim Rind keine konkreten Angaben vor-
liegen.

Nachdem wir im ersten Teil dieser Serie anhand hysterogra-
phischer Aufzeichnungen die spontane Uterusmotorik beim
Rind wihrend Spatgraviditit, Geburt und Puerperium néher
untersucht haben (Kiindig et al., 1990), beschreiben wir in der
vorliegenden Arbeit die myogene Wirksamkeit verschiedener
Uterotonika vor, wihrend und nach der Geburt.

TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Acht gesunde Kiihe der Schweizer Braunviehrasse im Alter
von vier bis acht Jahren wurden zwischen 3—4 Wochen vor
der Geburt laparotomiert. Dabei wurden zwei Druckmessson-
den zusammen mit je drei Elektroden in die Uteruswand des
trachtigen Hornes implantiert. Die Operationstechnik sowie
die gesamte Messanordnung zur Registrierung der mechani-
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schen (Hysterogramm) und bioelektrischen Vorgénge (Elek-

tromyogramm) wurden bereits beschrieben (Kiindig et al.,

1990). Die Druckkurven wurden mittels Amplitude (1 mmHg

= 133 Pa), Frequenz (Kontraktionen pro Stunde) und Kon-

traktionsdauer (Min) ausgewertet.

Bei allen Kiihen wurden entweder vor, wihrend oder nach der

Kalbung folgende Substanzen auf ihre uterokinetische Wirk-

samkeit untersucht: _

— Ocytocin: (Oxytocin®, Chassot & Cie AG, Koéniz), 2-5 IE
i. v. pro Tier, wiahrend Spatgraviditidt, Geburt und Friih-
puerperium.

— Dinoprost TAD: (Dinolytic®, Upjohn, Crawley, GB), 15—
25 mg i. v. und i. m. pro Tier, im Frithpuerperium.

— Cloprostenol: (Estrumate®, Coopers, Burgwedel, BRD),
0.25 mg i. m. und i. v. pro Tier, im Frithpuerperium.

— Ergometrin: (Ergometrin maleinicum, Chassot & Cie AG,
Ko6niz), 1 und 10 mg i. v. pro Tier, im Frithpuerperium.

— Clenbuterol: (Planipart®, Boehringer, Ingelheim, BRD),
0.30 mg i. v. pro Tier, wihrend der Geburt.

— Bunitrolol: (Ko 1366, Boehringer, Ingelheim, BRD), 1-16
mg i. v. pro Tier, im Frithpuerperium.

— Xylazin: (Rompun®, Bayer AG, Leverkusen, BRD), 0.10
mg i. v. pro Tier, wihrend der Spétgraviditit.

— Oleum sabinae, Oleum terebinthinae, Balsamum copaivae
und Styrax: (Utrorale®, Stricker, Zollikofen), 0.1-4 ml i. v.
pro Tier, im Frithpuerperium.

Unter den Versuchstieren erkrankte eine Kuh an Retentio

secundinarum, bei der wir die Wirkungen von Ocytocin,

Ergometrin und Utrolrale® ebenfalls untersucht haben.

ERGEBNISSE
Ocytocin

Um die Wirkung von Ocytocin bei hochtrachtigen Tieren zu
untersuchen, wurden am 6. und 4. Tag a. p. 2 IE Ocytocin pro
Tier intravends injiziert. In dieser Phase der Spatgraviditat
induzierte Ocytocin kriftige, 80—100 mmHg starke Uterus-
kontraktionen, die erst nach 19—20 Minuten wieder Aus-
gangswerte erreichten (Abb. 1).

Wihrend der Geburt, besonders wihrend der Austreibungs-
phase, sowie in den ersten zwei bis drei Tagen p. p. bewirkten
5 IE Ocytocin i. v. eine rasch eintretende, starke Zunahme der
Kontraktilitét. So traten z. B. am 2. Tag p. p., unmittelbar nach
Verabreichung des Wehenhormons, 8-15 Minuten dauernde
und bis zu 100 mmHg starke Kontraktionen auf, die wihrend
weiteren 10 bis 15 Minuten von zahlreichen, kleineren Ein-
zelkontraktionen gefolgt waren (Abb. 2).
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Abb. 1: Effekt von 2 IE Ocytocin 1. v. auf die Uterusmotorik
beim Rind 6 Tage vor der Geburt.

L|~’v

Die einzelnen Kurvenbilder bedeuten fiir alle Abbildungen:
1. Hysterogramm der kranial gelegenen Druckmesssonde
2. Hysterogramm der kaudal gelegenen Druckmesssonde
3. Elektromyogramm der kranial gelegenen Elektroden

4. Elektromyogramm der kaudal gelegenen Elektroden

Abb. 2: 5 IE Ocytocin i. v. 2 Tage p. p.

Am 4. und 5. Tag p. p. nahm die Wirkung von Ocytocin,
insbesondere die Kontraktionsamplitude und in geringerem
Masse die Wirkungsdauer deutlich ab (Abb. 3).

Bei der an Nachgeburtsverhalten erkrankten Kuh kam es am
2. Tag p. p. nach i. v. Applikation von 5 IE Ocytocin zu einer
Intensivierung der Kontraktionsrhythmik mit Einzelkontrak-
tionen von ca. 10 Minuten Dauer und 40-50 mmHg Hohe
(Abb. 4). Nach dem 4. postpartalen Tag nahm die Wirkung
von Ocytocin, trotz schwach vorhandener Spontanmotorik,
auch bei diesem Tier deutlich ab.

Abb. 3: 5 [E Ocytocin i. v. 4 Tage p. p.

Giis IE Owloe

Abb. 4: Effekt von 5 IE Ocytocin i. v. und Melken auf die
Uterusmotorik beim Rind mit Nachgeburtsverhalten am 2.

Tag p. p-

Metker | L0 BIE Ocytociniv.

Jm ”M‘\,w\ wm s%f 3,;?
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Prostaglandine

Die kontraktionsférdernde Wirkung der Prostaglandine Dino-
prost (nat. PGF,0r) und Cloprostenol (synth. PGF,a-Derivat)
wurde nur in der frithpuerperalen Phase untersucht. Nach der
intramuskuldren Verabreichung von 25 mg Dinoprost konnte
zu keinem Zeitpunkt eine sichtbare Verinderung der Uterus-
motilitit beobachtet werden (Abb. 5). Hingegen vermochte
eine intravendse Injektion von 15 mg Dinoprost die Uterus-
motorik in den ersten vier Tagen p. p., wenn auch mit verzo-
gertem Wirkungseintritt, kréftig anzuregen (Abb. 6). Die
intraventdse Applikation dieser Menge Dinoprost war aber
von starken Nebenwirkungen wie Unruhe, Atemnot, hdufiger
Kotabsatz, Milcheinschiessen und verstirkter Salivation be-
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gleitet. Gleich wie bei Ocytocin nahm auch die uterotone
Wirksamkeit von Dinoprost (bes. Amplitudenhdhe) nach dem
4. Tagp. p. deutlich ab. Im Gegensatz zu Dinoprost bewirkten
0.25 mg Cloprostenol i. v. nur am 1. Tag p. p. eine dusserst
geringe Steigerung der Uterusaktivitit (Abb. 7).

Abb. 5: 25 mg Dinoprost i. m. 2 Tage p. p. Abb. 7: 0.25 mg Cloprostenol i. v. 1 Tag p. p.

0.25 mg Cloprosienol iy,
+ 3i3 o

17T3g pp.

.

Ergometrin

Die uterine Wirkung von Ergometrin wurde nur im Frithpu- erkennbaren uterokinetischen Effekt (Abb. 8). Nach der i. v.
erperium untersucht. Weder am 1. noch am 2. Tag p. p. zeigte Injektion ven 10 mg Ergometrin verweigerten die Tiere wih-
die Behandlung mit 1 und 10 mg Ergometrin i. v. einen rend mehrerer Stunden die Futteraufnahme.
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Abb. 8: 1 mg Ergometrin und 3 IE Ocytocin i. v. 2 Tage p. p.

B2-Mimetika

Clenbuterol wurde wihrend verschiedener Stadien der Geburt
auf seine wehenhemmenden Eigenschaften untersucht. Vier
bis sieben Stunden a.p. bewirkte eine intravenose Injektion
von 0,3 mg Clenbuterol pro Tier eine ausgeprigte, rund 30
min dauernde Tokolyse, die mit 2—4 IE Ocytocin i.v. jedoch
aufzuheben war (Abb. 9). Diese durch Ocytocin erneut indu-
zierten Uteruskontraktionen (4080 mmHg und 2-3 min)
waren aber im Vergleich zu denjenigen ohne Clenbuterol-
Vorbehandlung (120-180 mmHg und 10-15 min) von weit
geringerer Intensitdt (Abb. 10).

Abb. 9: 0.3 mg Clenbuterol und 4 IE Ocytocin i. v. 6 Stunden
a.p.

x v
41E Qcytociniv. i 651 ap.

Abb. 10: Uterusmotorik beim Rind nach Clenbuterol und
Ocytocin 4 Stunden a. p.

St asigap,

i Jeommug o

LArmV s

‘4

slamei 2N i

B-Blocker

Mit der Verabreichung von Bunitrolol im Frithpuerperium
wurde versucht, die Uterusmotorik iiber eine B,-Blockade
anzuregen. Intravendse Injektionen von 1 bis 16 mg pro Tier
dieses B-Blockers bewirkten in den ersten vier Tagen p.p.
keine Verstirkung bzw. Steigerung der Gebdrmutterkontrak-
tionen.

Xylazin

Xylazin, ein o-Mimetikum, wurde nur wihrend der Tréch-
tigkeit auf seine uterotone Wirkung untersucht. Eine intrave-
nose Injektion von 10 mg Xylazin pro Tier induzierte in der

Abb. 11: 10 mg Xylazin i. v. 7 Tage a. p.

10mg Xylazin iy.

o 7Tagean
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letzten Trdchtigkeitswoche starke (80-90 mmHg) und lang
anhaltende (17-19 min) Uteruskontraktionen (Abb. 11).

Utrorale®

Zur Uberpriifung des uterustonisierenden Effektes von Utro-
rale®, wurde das Konzentrat sowie die darin enthaltenen
Einzelbestandteile Oleum sabinae, Oleum terebinthinae, Bal-
samum copaivae und Styrax in den angegebenen prozentua-
len Mengen im Frithpuerperium intravends verabreicht.
Sowohl das Gesamtkonzentrat wie auch die Einzelsubstanzen
bewirkten in aufsteigenden Mengen von 0,1 bis 4 ml pro Tier
in den ersten vier Tagen p.p. weder eine Erhthung des Uterus-
tonus noch eine Verstirkung der Uteruskontraktilitit (Abb. 12
bis 15).

Abb. 12: Effekt von 4 ml Utrorale® i. v. und Melken auf die
Uterusmotorik beim Rind 1 Tag p. p.

SO 4 il Gtrorale i v,

Jids

Abb. 13: 0.1 und 4 ml Oelum sabinae i. v. 2 Tage p. p.

1mol . l4m Ol sab. v, £ aa

e T

T 2Tagepp.
2 2 loop]

Abb. 14: 0.1 und 4 ml Oleum therebinthinae i. v. 2 Tage p. p.

101 mi Ot tereb. iv.

Cami Ok wrehi by, 1T i 2Tagepp

vIZOmmHgb
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:I‘:mv :

4

Trmv FEL. U

Abb. 15: 0.1 und 4 ml Balsamum copaivae sowie 3 IE Ocy-
tocin i. v. 2 Tage p. p.

. SROouxiniy. LaTaepp

DISKUSSION

Unsere Untersuchungsergebnisse haben gezeigt, dass die An-
sprechbarkeit des Myometriums auf verschiedene uterus-
wirksame Substanzen nicht nur vom jeweiligen Reproduk-
tionsstadium, sondern auch von der Art und Dosierung der
verwendeten Préparate abhingt. Dies gilt vor allem fiir das
klassische Wehenhormon Ocytocin, aber auch fiir die ver-
schiedenen PGF,a-Derivate, deren Wirksamkeit hauptséch-
lich vom steroidalen Milieu, insbesondere dem Oestro-
gen/Progesteron-Verhéltnis im Organismus, bestimmt wird.

So ist seit langem bekannt, dass unter Progesteroneinfluss die
Uteruskontraktilitdt und vor allem die myogene Erregungs-
ausbreitung weitgehend blockiert sind. Dieser von Csapo
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(1961) als Progesteronblock bezeichnete Effekt, der zur
Uterusruhigstellung wihrend der Trachtigkeit unerlésslich
ist, wird erst wenige Stunden vor der Geburt durch eine
starke Zunahme der Oestrogenkonzentration im Blut auf-
gehoben.

Oestrogene erhohen die Empfindlichkeit des Myometriums
gegeniiber uterotonen Substanzen, indem sie nicht nur die
Anzahl der Ocytocin-Rezeptoren, sondern auch die intrazel-
luldre Konzentration von Inositoltriphosphat (IP3) und Dia-
cylglycerin (DG) erhohen (Ruzycky und Crankshaw, 1988).
Letztere Verbindungen sind wichtige, durch Ocytocin und
PGF,o aktivierte Botenstoffe (second messengers), welche
die Ca’*-Konzentration in der Zelle erhohen und dadurch eine
Kontraktion der glatten Muskelzelle ermdglichen (Berridge,
1988). Zudem induzieren Oestrogene die Bildung von gap-
junctions, welche den Transport von Ionen und kleinen Mo-
lekiilen zwischen den einzelnen Myometriumzellen erleich-
tern und die Propagation von Kontraktionen tordern (Garfield
et al.,. 1979). Schliesslich stimulieren Oestrogene auch die
Synthese von PGF,0., das den kontraktionsfordernden Effekt
von Ocytocin verstirken kann. Wahrend Spétgraviditit, Ge-
burt und Frithpuerperium (bis 4. Tag p.p.) war es moglich,
sowohl mit Ocytocin wie auch mit Dinoprost (als Trome-
thaminsalz des nat. PGF.a) die Kontraktionsaktivitit der
Gebédrmutter anzuregen. Was die Anwendung der Pro-
staglandine betrifft, muss einschrinkend beigefiigt wer-
den, dass nur intravends verabreichtes Dinoprost eine
deutliche uterokinetische Wirkung zeigte. Aufgrund kli-
nischer Beobachtungen sind wir der Meinung, dass eine
Dosis von 15 mg Dinoprost i.v. nicht iiberschritten wer-
den sollte, da alle so behandelten Tiere Nebenerscheinun-
gen in Form von Dyspnoe, verstirkter Salivation, Diar-
rhoe und Milcheinschiessen zeigten.

Besonders erwihnenswert sind die Ergebnisse mit Cloproste-
nol, einem synthetischen PGF,0-Derivat, das in der luteoly-
tischen Dosis von 0.25 mg i.v. nur am 1. Tag p.p. die Uterus-
motorik geringfiigig anzuregen vermochte. Das Fehlen eines
deutlich ausgebildeten uterotonen Effektes nach Cloprostenol
im Frithpuerperium, wie dies auch von anderen Autoren (Ko
et al., 1989; Filer et al., 1984) beschrieben wurde, steht im
Gegensatz zu Untersuchungen wihrend der Brunst, in der
Cloprostenol eine schwache (Stolla und Schmid, 1990) bzw.
deutliche Zunahme der Kontraktionsaktivitét (Zerobin, 1985)
bewirkte. Unserer Ansicht nach sind diese Abweichungen mit
den unterschiedlichen und rasch sich d&ndernden Oestrogen-
konzentrationen im Blut wihrend Brunst und Frithpuerperi-
um zu erkléren. Im Vergleich zu Ocytocin, das die Uterusmo-
torik unmittelbar nach i.v. Verabreichung beeinflusste, war

der Effekt nach Dinoprost deutlich verzogert und erst nach
einer Latenzzeit von ungefihr 10-20 Minuten zu erkennen.
Auffallend ist dabei das hysterographische Muster, das gleich
einem Crescendo-Decrescendo durch eine allméhliche Zu-
und Abnahme der Kontraktionsbewegungen charakterisiert
ist. Allein diese Beobachtungen berechtigen zur Annahme,
dass Ocytocin und PGF,a iiber verschiedene Rezeptoren
wirken und dabei mit grosser Wahrscheinlichkeit auch unter-
schiedliche Botenstoffe aktivieren. Hinsichtlich klinischer
Anwendung ist zu beriicksichtigen, dass die Ansprechbarkeit
der Gebdrmutter auf Ocytocin und PGF.0. nach der Geburt
tdglich immer mehr abnimmt und die Myometriumzelle nach
dem 4. Tag p.p. weitgehend refraktir wird. Dieses deutliche
Nachlassen der ocytocischen Wirkung wird in erster Linie auf
eine Abnahme von Ocytocinrezeptoren im Myometrium zu-
riickgefiihrt (Soloff, 1985).

Deshalb erachten wir eine Behandlung mit Uterotonika, sei
dies zur Verstirkung von Nachgeburtswehen oder bei einer
Uterusatonie mit Lochialstau nur in den ersten 3—5 Tagen p.p.
als funktionell sinnvoll. Die immer noch vorherrschende An-
sicht, dass Ocytocin oder verschiedene Prostaglandin-Analo-
ga das Aufireten von Nachgeburtsverhaltungen verhindern
und die Uterusinvolution férdern wiirden, hat sich wie neuste
Ergebnisse zeigen, nicht bestitigen lassen. Weder Ocytocin
(Miller und Lodge, 1982; Hickey et al., 1984; Steward und
Stevenson, 1987) noch PGF, . (Burton et al., 1987; Guilbault
et al., 1988) waren nach mehrtéigiger Verabreichung im Friih-
puerperium in der Lage, das Wiedereinsetzen der Zyklusak-
tivitdt bzw. die uterinen Riickbildungsprozesse im Vergleich
zu Kontrolltieren zu beschleunigen.

In Gegensatz zu den beiden uteroton wirkenden Hormonen
Ocytocin und PGF,o bewirken B,-Mimetika durch Aktivie-
rung der membranstindigen Adenylzyklase eine Erschlaf-
fung der glatten Uterusmuskulatur. Dieser relaxierende Effekt
kommt in erster Linie durch eine Verminderung der intrazel-
luliren Ca*-Konzentration zustande, indem einerseits der
Einstrom in die Zelle gehemmt (Forth et al., 1988), anderer-
seits die Bindung von freien Ca**-Ionen an verschiedene
Membranproteine (Sequestrierung) gefordert (Mueller und
Van Breeman, 1979) und die Ca**-Calmodulin abhingige
Myosin LC-Kinase dabei inaktiviert wird (4delstein und Ei-
senberg, 1980).

In der Veterindrmedizin haben sich p,-adrenerge Substanzen
hauptsichlich in der Geburtshilfe als wirksame Wehenhem-
mer gut bewidhrt (Arbeiter und Thurnher, 1977; Zerobin und
Kiindig, 1980; Putnam et al., 1985). Zudem fordern Betami-
metika durch die relaxierende Wirkung auf das Myometrium
die uteroplazentire Durchblutung bei hypertonischen und
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polystolischen Uteruskontraktionen (Irmer und Weidinger,
1983).

Anhand unserer hysterographischen Aufzeichnungen war die
Wirkung von Clenbuterol in Form einer Tokolyse wéhrend
der Geburtsphase deutlich zu erkennen. In der Dosierung von
0.30 mg i.v. erwies sich das Préparat als dusserst sicher ohne
Aufireten storender Nebenwirkungen. Aus fritheren Untersu-
chungen (Zerobin und Kiindig, 1980) ist bekannt, dass in
einem fortgeschrittenen Geburtsstadium der tokolytische Ef-
fekt von Clenbuterol durch die verstirkt einsetzende Ocyto-
cinwirkung durchbrochen werden kann. Derart ausgeldste
Uteruskontraktionen waren schwicher und zeigten einen ru-
higeren und regelmissigeren Ablauf als durch Ocytocin indu-
zierte Kontraktionen ohne Vorbehandlung mit Clenbuterol.
Dies alles zeigt, wie komplex die Interaktionen zwischen
wehenstimulierenden und -hemmenden Substanzen sind, de-
ren uterine Aktivitit nicht nur von der Dosis, sondern auch
von ihrem zeitlichen Wirkungseintritt und dem endogenen
Steroidmilieu abhéngt. Der Versuch, mit dem B-Blocker Bu-
nitrolol die Uterusmotorik zu intensivieren, blieb ohne Erfolg.
Da jedoch Sympatholytika dieses Typs vornehmlich [B,-Re-
zeptoren hemmen und vor allem bei kardialen Erkrankungen
des Menschen Bedeutung erlangt haben (Forth et al., 1988),
diirfte die von uns gemachte Beobachtung aller Wahrschein-
lichkeit nach auf eine zu schwache oder gar fehlende Blok-
kierung (partieller Antagonismus) von [3,-Rezeptoren zuriick-
zufiihren sein. Zudem bestehen in der Verteilung adrenerger
Rezeptoren um den Geburtszeitpunkt grosse tierartliche Un-
terschiede, die eine Interpretation zusétzlich erschweren. Xy-
lazin z.B. ist ein 0,,-sympathomimetisch wirkendes Analgeti-
kum und Sedativum, das in der Rinderpraxis sehr hiufig
verwendet wird. Neben neurologischen Eigenschaften besitzt
Xylazin auch ocytocindhnliche Wirkungen und 16st in der zur
Analgesie empfohlenen Dosierung (0.016-0.024 mg/kg) bei
zyklischen Kiihen starke Uteruskontraktionen aus (LeBlanc
et al.,, 1984; Bucheli, 1984; Rodriguez et al., 1987). Mit
intramural implantierten Druckfiihlern ist es erstmals gelun-
gen, den kontraktionsférdernden Effekt von Xylazin auch
wihrend der Spitgraviditit eindeutig nachzuweisen. Daraus
kann abgeleitet werden, dass nach Anwendung von Xylazin
bei hochtrichtigen Kiihen stets mit einem erhdhten Risiko
eines Abortes bzw. einer vorzeitigen Geburt gerechnet wer-
den muss. Allerdings besteht heute die Moglichkeit, den
unerwiinschten Effekt von Xylazin mit kurzwirkenden B,-Mi-
metika, wie z.B. Isoxsuprin (Degraspasmin®, Dr. E. Griub
AG; Bern) aufzuheben (Bucheli, 1984). Nach Beobachtungen
von Ko et al. (1990), soll Xylazin vor allem o,-Rezeptoren
anregen, da Yohimbin, ein spezifischer oi-Blocker, eine To-
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nussenkung und Beruhigung der Uterusaktivitit bewirkt.
Hingegen waren die durch Ocytocin induzierten Kontraktio-
nen weder durch a»- noch durch o,-blockierende Substanzen
zu beeinflussen, was nach Ansicht der Autoren auf einen
unterschiedlichen Wirkungsmechanismus zwischen Ocyto-
cin und Xylazin hinweist. Aus der Gruppe der Mutterkornal-
kaloide haben vor allem in der humanmedizinischen Geburts-
hilfe die natiirlichen wie auch die halbsynthetischen Lyserg-
sdure-Amide Ergometrin und Methylergometrin grosste Be-
deutung erlangt (Saameli, 1978). Mutterkornalkaloide reagie-
ren mit Serotonin (5-HT)-Rezeptoren (Miiller-Schweinitzer,
1980) und induzieren bei der Frau kréftige, lénger anhaltende
Uteruskontraktionen. Dabei sollen vor allem postpartale Blu-
tungen gehemmt und die Uterusinvolution gefordert werden
(Rehsteiner, 1969). Hinsichtlich der uterinen Wirksamkeit
von Ergotpréparaten bei verschiedenen Haustieren liegen wi-
derspriichliche Angaben vor (Saameli, 1978). Auch lassen
sich diese Ergebnisse nur schlecht auf die physiologischen
Verhiltnisse am lebenden Tier iibertragen, da die Uberprii-
fung dieser Substanzen vorwiegend am iiberlebenden Uterus-
streifen in-vitro erfolgt war. Unsere in-vivo Untersuchungen
haben indessen gezeigt, dass Ergometrin bei gesunden und
bei an Retentio secundinarum erkrankten Kiihen keinerlei
uterokinetische Wirkung besitzt. Ob die fehlende Wirkung
von Ergometrin auf den puerperalen Uterus vom Vorhanden-
sein gewisser Hormone bzw. von den fiir die Wirkung verant-
wortlichen Serotonin-Rezeptoren im Myometrium abhéngt,
bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten. '
Utrorale®, ein Konzentrat aus verschiedenen #therischen Oe-
len und pflanzlichen Extrakten, soll laut Prospekt «aufgrund
einer mimetischen Wirkung auf die Innervation der Gebir-
mutter, sowie reflektorisch vom Darm aus, auf den Uterus
tonisierend wirkeny. Sowohl bei allen gesunden wie auch bei
der an Retentio secundinarum erkrankten Kuh fiihrten intra-
vendse Injektionen von Utrorale® bzw. der Einzelkomponen-
ten Oleum sabinae, Oleum terebintinae, Balsamum copaivale
und Styrax in den ersten vier Tagen p.p. zu keiner nachweis-
baren Tonisierung des Uterus.

Da die von uns intravends verabreichte Menge nur unwesent-
lich geringer war als die peroral empfohlene Dosis, muss
aufgrund unserer Ergebnisse angenommen werden, dass
Utrorale® keine nachweisbare uterotone Eigenschaft besitzt,
wenn es intravends verabreicht wird. Ob anderweitige, auf
homdopathischer Basis beruhende Uteruseffekte vorhanden
sind, bleibt noch abzuklédren. An iiberlebenden Uterusstreifen
konnten mit einzelnen Inhaltsstoffen von Utrorale® kontrak-
tionsfordernde Effekte nachgewiesen werden (unverdffent-
lichte Ergebnisse).
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Motilité de Putérus bovin pendant Ia fin de la
gestation, la naissance et la puerpérium.
I1. Influence de médicaments

L’action de I’ocytocine, des deux prostaglandines dinoprost
et cloprostenol, du clenbuterol, de I’ergométrine, de la xyla-
zine, du bunitrolol et de 1’Utrorale®™ sur la motilité utérine a
été testée chez 8 vaches pendant la fin de la gestation, la
naissance et le puerpérium précoce (jusqu’a 4 jours p.p.).3 a
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4 semaines a.p., des électrodes et des capteurs de pression
furent implantés aprés laparotomie dans la corne utérine
portante. Les hystérogrammes représenterent 1’amplitude des
pressions, la fréquence et la durée des contractions, ainsi
qu’un électromyogramme.

L’administration d’ocytocine i.v. (2-5 UI) occasionna chez
tous les animaux jusqu’au 4éme jour p.p. une stimulation des
contractions.

Quant aux prostaglandines, testées dans le puerpérium préco-
ce, seul le dinoprost (15 mg i.v.) présenta une action utéroto-
nique comparable, tandis que 1’analogue synthétique Clopro-
stenol (0.25 mgi.v.) ne stimulait le tonus utérin que faiblement
et 1 jour p.p. Ces deux préparations furent sans effet apreés
’application intramusculaire.

Le clenbuterol, une substance [3,-mimétique, causa au dosage
de 0.3 mg i.v. pendant la naissance une tocolyse de longue
durée, résolue par I’administration d’oxytocine.

Laxylazine déclencha de fortes contractions utérines pendant
la fin de la gestation.

Les trois demiéres substances, 1’ergométrine (1 puis 10 mg
i.v.), le bunitrolol (1-16 mgi.v.) et I"utrorale® (0,14 ml i.v.),
contenant oleum sabinae, oleum terebenthinae, balsamum
copaivae et styrax, n’exercérent aucun effet utérotonique a
quelque moment que ce soit.

La motilita dell’'utero nella mucca durante la
gravidanza terminale il parto e il puerperio.
IL. Linflusso di medicamenti

Con I’aiuto di sonde misuranti la pressione e di elettrodi fu
esaminata 1’azione dell’ocitocina, delle due prostaglandine
dinoprost e cloprostenol, come del clenbuterol, dell’ergome-
trina, della xylazina e dell’utrorale, sulla motricita dell’utero
di 8 mucche, durante I’ultimo stadio della gravidanza, del
parto e del primo puerperio (fino al 4. giorno p.p.). Da3 a4
settimane prima del parto furono impiantate mediante lapara-
tomia le sonde misuranti la pressione e gli elettrodi nella
parete uterina gravida. Gli isterogrammi furono caratterizzati
mediante 1’ampiezza della pressione, la frequenza e la durata
delle contrazioni. L’applicazione intravenosa di ocitocina (2—
5 IE) causo una contrazione dell’utero in tutte le mucche e in
ogni fase fino al 4. giorno dopo il parto. Delle prostaglandine
esaminate solo il dinoprost (15 mg i.v.) mostrd un’azione
uterotonica simile all’ocitocina durante il primo puerperio,
mentre 1’analogo sintetico cloprostenolo (0,25 mg i.v.) ebbe
solo al primo giomo dopo il parto una debole azione uteroto-
nica. | due preparati a base di prostaglandine applicati i.m.
non ebbero alcun effetto. Il clenbuterolo (0,3 mg i.v.), un
B2-mimetico, causo durante il parto una persistente tocolisi
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che pote essere abolita con ’ocitocina. La xylazina (10 mg
i.v.) causo durante la fine della gravidanza forti contrazioni
dell’utero. Le restanti sostanze, I’ergometrina (1 e 10 mgi.v.),
il bunitrololo (1-16 mgi.v.) e ’utrorale (0,1-4 ml i.v:) con le
componenti in esse contenute, 1’olio sabinae, I’olio terebent-
hinae, i balsami compaivale e styrax, non causarono applicati
i.v. alcuna azione uterotonica.
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