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Stałe napięcie (tonus) i czynnośó ruchowa
mięśni gładkich, do których należy macica, pod-
lega kontroii,poprzez wpływ własnych komór-
kowych ognisk bodźcotwórczych, hormonów i
ner_troprzekaźników, N{ięsień macicy charakte-
ryzuje się spontanicztrą, autorytmiczną (mio-
genną) aktywnością skurczową, w wyniku pow-
stania potencjałow czynnościowych w grupach
komorek tworzących ogniska tkanki bodźco-
twórczej. trotencjały te rozprzestrzeniają się na
inne bardziej odległe komorki, pobudzając je
do skurczu. Zgrupowania komórek bodźcotwór-
czych nazywamy rozrusznikarni.

Spontaniczne skurcze macicy zachodzą rów-
niez w wyniku ryimicznej ciepolaryzacjr neu-
ronów lvysiępujących w śródściennych spio-
tach. Pozazwojowe włókna nerwowe układu
wegetatywnego dochodzące do macicy moduiu-
ją aktywnośc elektryczną komorek mięśnio-
wych autorytmicznyc};., pobudzanych przez
sploty śródścienne. Czynności modulujące speł-
niają włókna cholinergiczne i adrenergiczrte,
uwalniające odpowiednie neuroprzekaźniki, to
jest acetyiocholinę i noradrenalinę. Bezpośred-
nie oddziaływ-anie na mięsień macicy na dro-
clze nerwowej odbywa się poprzez receptory
adrenergiczne (alfa i beta) oraz cholinergiczne
(muskarynowe).

l{iezależnie od modulującego wpływu układu
wegetatyu,nego, aktywność ruchowa macicy
stercwana jest przez czynniki hormonalne: est-
Iogeny, oksyŁocyna oraz prostaglandyny (E, F,
alfa) po,,vodują jej skurcze, a progesteron dzia-
ła har.lująco.

W praktyce weterynaryjnej więcej proble-
mów siwarza konieczność harnowania czynnoś-
ci skurczowej mię§nia macicy, czyli tokoliza.
fyt:rr ierninern oi<reś]a się działanre lcklt po\,vo-
dujące zaharnowanie skurczórv mięśnia macicy.
Wskazaniami do wywołania tokolizy są: stany
zagrażaiącego porodu, nadmierna czynność
skurczou,a macicy (spontaniczna lub induko-
wana farmakoIogicznie), zabiegi chirurgiczne
na cięzarnej macicy lub w obrębie jamy brztl-
sznei u sarnicy w zaawansowanej ciąży, konie-
czność skorygowania położenia płodu w trakcie
porodu, przypadki wypadnięcia macicy i inne.

FarmaĘolclgiczne ocidziaływanie na_ czynność
skurczową macicy poplzez układ,wegetatywrry

może mieć miejsce przez receptory alfa-adre-
nergiczne, których siymulacja powoduje skurcz
l-:omórek mięśniowych, natomiast stymulacja
receptcrów beta-adrenergicznych powoduje ha-
rrrovzanie skurczu. Wykazano również, że za-
hamowana czynność skurczowa macicy może
być przywracana przez 1eki o charakterze anta-
gonistów receptora beta-adrenergicznego (ryc.
1).

Noradrenalina z uwagi na swoje ukierunko-
wane powinowactłvo do receptorów alfa-adre-
nergicznych w mięśniówc,e naczynio,we-i i adre-
nalina wpływająca stosunkowo wybiórczo na
receptory w nrięśniu serco\Mym (receptory be-
ta-arlrenergiczne) --- nie mają praktycznego
znaczenia jal<o leki wpływające na aktywność
skutrczową macicy.

Wzrost stężenia Ach w płytce mięśniowej
vl okresie porod,u na skutek osłabione,i aktyw-
ności hydrolazy acetylochoiiny powoduje nasi-
Ienie skurczów porodowych. Inne lćki parasym-
patykomimetyczne działają kurcząco na nracicę,
jednak czasami działanie to jest niedostateczne.
Ze środków hamujących skurcze macicy, zasa-
dnicze znaczenie w praktyce medycznej mają
leki stymulujące receptor beta-adrenergiczny.
'j.onizu;ąco na mię.śnrówkę nracicy wpływalą
antagoniści receptora beta, cz5lji ]:eta-adrenoli-
tyki. Hamowanie skurczów macicy przez leki
blokujące receptory muskarynowe (parasyrn-
patykolityki) jest słabsze w porównaniu do
bera-mimetyków. Wykaz lekó,,v modulujących
czynność skurczową mięśnia macicy poprzez
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TaL,. 1. Wpływ leków układu wegetatywnego na czynność skurczową mięśnia macicy
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receptory adrenergiczne i cholinergiczne zasta-
wiono w tabeli 1.

W przeglądzie poniżej omówione zostaną le-
ki wpływające hamująco na czynność skurczo-
wą mięśnia macicy, czyli leki wywołujące to-
kolizę. Najszerzej zostaną ornówione leki beta-
-adqenergiczne, ponieważ ta grupa 1eków pers-
pektywicznie będzie miała największe zTlacze-
nie w praktyce weterynaryjnej.
L e ki b e t a-a d r e ner gi czne

W 1948 r. Alquist (1) sformułował teorię
clziałania ieków układu współczulnego poprzez
receptory alfa i beta-adrenergiczne. Liczba re:
ceptorów na powierzchni kornórek narządów
wykonawczych nie jest stała) ich ,,gęstość" mo-
że być ptzyczyrlą różnej wrażIiwości,na ]eki
adrenergiczne. Przyjmuje się z pewnym up-
roszczenietrn, że ptzewaga receptorów alfa-ad-
renergicznych ma miejsce w mięśniówce gład-
kiej naczyń krwiono,śnych, a większa liczba
mieisc receptorowych wrażliwych na leki be-
ta-adrenergiczne występuje w sercu i mięś-
ni.ówce gładkiej oskrzeli, jelit, macicy i innych
narządów. Znacznie później wykazano przewa-
gę receptorów beta, łv mięśniu sercowym oraz
występowanie zwiększonej iiczby miejsc re-
qeptorowych betaz w mięśniówce gładkiei na-
czyń i narządów.

40Z,

Stosowane w praktyce medycznej tokolityki
stymulujące receptory beta (beta-mimetyki)
można podzielić na dwie grupy: 1) mało selek-
tywne 1eki, pobudzające receptor beta, - izo-
ksupryna (Isoxuprine hydrochloride, Hanegif)i
orcyprenalina (Orciprenaline sulfate, Astmo-
pent). 2. stosunkowo selektywne leki betar, adre-
nergiczne - salbutamol (Salbutamol sulfate,
Salbutamo]), fenoteroI (F'enotero1 hydrobromide,
Berotec, Partusisten), rytordyna (Ritordine
hydrochloride, Prempar, Utopar), terbuta]ina
(Terbutaline sulfate, Arubendol, Bricanyi).

Wymieniorle leki betar-adrenergiczne działa-
ją na błonę komórkową mięśni gładkich powo-
dując efekt rozkurczający. Działanie to stwier-
dza się zarowno źn użtro i żn uźuo na skurcze
macicy samoistne oraz indukowane oksytocyną.
Hamowanie skurczów macicy przez betaz-mi-
nretyki nasila się w miar,ę zaawansowania cią-
zy. Doświadczenia z medycyny ludzkiej przy-
znaią betaz-mimetykom spośród wielu tokoli-
tyków pierwszeństwo w zakresie zmniejszenia
częstotliwości i amplitudy skurczów (10). Dzia-
łanie tokolityczne leków beta-andrenergicznych
r"rzyskuje się zarówno po poCaniu doustnym,
jak i parenteralnym, jednak najczęściej stosuje
.ię ie łv postaci iniekcji.

l]o Łre'ua-mimetyków już wprowadzonych do
lvciirylra_r,ii nal-.ży izoksupryna. Lek ten wy-
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twarzany na Węgrzech pod
Hanegif, został sprawdzony
niach krajowych (21). Izoks
znaczne powinowactwo do
adrenergicznych mięśnia inacicy i w wyniku
ich stymulacji hamuje jego skurcze. Jednocześ-
nie lek ten wykazuje niespecyficzne działanie
alfa-adrenolityczne, co podwyższa jego efekt
tokolityczny. Działanie 1eku jest szybkie, efekt
pojawia się po 10-15 min. po podaniu dornięś-
niowym i utrzymuje się przez L-2 h, prz;v
czym można go powtórzyć po upływie 2 h.
Izoksuprynę zaleca się u wszystkich gatunków
zwierząt domowych i mięsożórnych w przy-
padkach zbyt silnych skurczów porodowych
macicy, uniemożliwiających korektę położenia
płodu, przy fetotomii, cięciu cesarskim, repo-
zycji wypadniętej macicy, przedawkowaniu
oksytocyny i innych przypadkach związanych
z potrzebą uzyskania tokolizy. Dawkowanie
(Lm.): bydło, konie 10 rnl, śu,inie 2-4 ml, owce
2 mI, psy a,z-I mI, koty 0,2 nl.

Drugim sprawdzonym częściowo w praktyce
weterynaryjnej tokolitykiem z grupy leków
beta-adrenergicznych jest klenbuterol (Clenbu-
tero1 hydrochloride, Spiropent). Jest on silnie
i długo działającym zarówno po podaniu dousb-
nyrn, jak i parenterainym betar-mii:retykie,m
stosowanym jako lek spazmolityczny \,v sta-
nach zapalnych oskrąeli oraz jako tokolityk u
przeżuwaczy (6, 7). Działanie klenbuterolu jest
stosunkowo długie, jak wykazano u ciężarnych
owiec zwiotczenie macicy utrzymuje się 14,6 h
+ 6,4 h po dożylnym podaniu dawki 3 pg/kg m.c.
(7). Potwierdzeniem długotrwałego działania
klenbuterolu są wyniki badań farmakokinetycz-
cznego półŁrwania (trlr) tego leku łv porówna-
niu do innych tokolityków (i8). Praktyczne
zastosowania klenbuterolu zostały sprawdzone
w ]ecznictwie zwierząt w przypadkach ciąży
zagrażone1 przedwczesrrym porodern (3, 8) oraz
przy cesarskim cięciu (9).

Należy sobie zdawac sprawę, że jednocześnie
z efektem tokolitycznym dochodzi do krąże-
niowego działania beta-mimetyków. Wpływ
tych leków na układ krążenia jest wynikiem
pobudzenia receptorów beta, w serću i betaz
w mięśruówce gładkiej naczyń. Styrnulacja re-
ceptorów beta, prowadzi między innymi do
przyspieszenia czynności serca, zwiększenia
rztrtu minutowego oraz przyspieszenia przewo-
dnictwa w obrębie przedsionków i pęczka }łisa.
Efektem pobudzenia receptora beta, jest roz-
szerzenie naczyn krwionośnych, zwiększenie
ciśnienia tętniczego w wyniku wzrostu ciśnie-
nia skurczowego i obniżenia rozkurczow-ego.
Wpływ Ieków beta-adrenergicznych na prze-
pływ maciczno-łożyskowy krwi nie został do-
kładnie zbadany. Przypuszczalnie zwiększają
one perfuzję naczyń łożyskowych (11).

Najczęstszym objawem ubocznyrn rnogąc1 ",
towarzyszyć wystąpieniu tokolizy jest tachy-
kardia. Jednak zaburzenia ze strony układ,,L

sercowo-naczyniowego rzadko wymagają inter-
wenc ji f arrnakologiczne j.

Przeciwskazaniem do tokolizy przy użyciu
§etar- mimetyków są: wady serca z zaburzenia-
rni hemodynamicznymi, choroby mięśnia ser-
cowego, zapalenie płuc, niewydolność nerek,
ostre infekcje na tle bakteryjnym i wiruso-
wym. Sz trożność zalecana jest prz-
wywołan i równoczesn;rm stosowa-
niu glik erydów. Stosowanie beta-
adrenolityków, np. propranololu w czasie to-
kolizy zmniejsza możliwość wystąpienia ob!a-
wów ubocznych, bez wpływu na efe]rt tokoli-
tyczny (l2, 7+).

Leki tolrotrityczne
o łóżnych rnechanizmach działania

a) Leki działające ośrodkorvo
Od lat wiadomo, że poprzez depresyjne od-

działywanie na ośrodkowy układ nerwowy
(OUN) można uzyskać różnego stopnia efekr

eślenie właściwego
odpowiedniej reak-
trudne. zwiotczenie
się po stosowaniu

środków do narkozy chirurgicznej (np.halota-
nu). Narkotyczne środki przeciwbóIowe (np,
morfina, petydyna) w wyniku ogólnego efektu
depresyjnego na OUN, wpływają hamująco na
skurcze macicy. Leki te stosunkowo często mo-
gą spovrodować depresję oddechową płodu. Po-
dobnym działaniem odznaczają się również leki
psychotropowe (np. chloropromazyna, diaze-
pam), które w zależności od dawki ,wvwierają
różnego stopnią działanie tokolityczne. w prak-
tyce wszystkie leki działające depresyjnie na
OUN z powodu trudności ustalenia odpowied-
niej dawki nie są używane jako 1eki cio wy-
wołania tokolizy. Etanol może znależć zasto-
sowanie w hamowaniu czynności skurczowej
rnacicy, zwłaszcza u przeżu ety-
Iowy podaje się w stężeniu s 1ub
w stężeniu 100/o dożylnie ( toko-
lityczny etanolu polega na podwzgótzowym
lramowaniu wydzielania oksytocyny.

Siarczan magnezu, stosowany pozajelitowo,
wykazuje również słabe działanie tokoJ,ityczne.
Wykazano, że podawanie tego leku (i. v.) w
trakcie porodu u kobiet osłabia aktywność
skurczową macicy (L7), przy czym głównym
objawem ubocznym jest tachykardia. Przy
przedawkowaniu w zależności od jego stopnia
pojawia się depresja ośrodka oddechowego, a
następnie,zatrzymanie akcji serca (19).

b) teki hamujące syntezę prosta-
gIandyn

Aktualnie wiadomo, że prostaglandyny typu
E i F odgrywają ważną rolę w zjawisku poro-
du u człołvieka i innych ssaków (2). Prosta-
glandyny mogą być uważane za ]okalne hor-
mony (z nieliczriymi wyjątkami), ponieważ wy-
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Przed one powyżej farmakoiogiczne moż-
liwości oływania tokolizy winny zachęcić
iio częstszego xorzystania w lecznicrwie z\,vle-
rząt z leków znoszących skurcze mięśrua maci-
cy no w przypacikach roz-wiązywania po-
wl h porodów, jak też przy występo\,va,-
niu ryzyka porodu przedwczesnego.
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