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Summary

Usage of receptor blockers in puerperal endometritis in
COWS

Investigations were carried out on 95 cows from 4 to
12 years of age. The therapeutical effect of intrauterine
infusion of Uterovet was compared with the infusion of a
2.0% solution of Vagothyl in the treatment of puerperal
endometritis. Intrauterine infusion of Uterovet increased
uterine mobility and the protection against microorga-
nisms was effective. The therapeutical effect of Uterovet
was also better than Vagothyl, which was shown by the
shorter uterine involution and better fertility of the treated
COWS.

W przypadku kazdego porodu, zwlaszcza cigzkiego, naste-
puje zasiedlenie macicy ubikwitarng flora bakteryjna z oto-
czenia zwierzecia (2). Jednakze wraz z prawidtowg inwolucja
nastepuje stopniowa eliminacja drobnoustrojéw (2). Nadmier-
ny rozplem bakterii oraz toksyny moga wywolac zaburzenia
zwijania sie macicy, z czego czesto powstaje uciazliwa infekcja
prowadzaca do endometritis (4, 11, 18). Jak podaja niektorzy
autorzy (15), najwigksze namnozenie flory bakteryjnej wy-
stepuje do okoto 10 dnia po porodzie. Boitor i wsp. (2) podaja,
ze do 8 dnia po porodzie liczba drobnoustrojéw wzrasta do
500 milionéw w 1 ml wydzieliny macicznej. Stwierdzili oni
jednak, ze sa to mikroorganizmy niepatogenne lub warunkowo
chorobotworcze.

Zatrzymanie lozyska (retentio secundinarum), jak 1 wig-
kszos¢ poporodowych powikiaii wystepuje miedzy innymi na
skutek zaburzed w inwolucji macicy, ktére prowadza do za-
legania wydzieliny wraz ze strzgpami blon ptodowych, stanowiac
doskonata pozywke dla rozwijajacych si¢ tam drobnoustrojow.
Jedna z wazniejszych przyczyn atonii macicy jest obnizenie
wrazliwosci myometrium na endo- 1 egzogenng oxytocyng
poprzez niedostateczng estrogenizacje (3, 7, 11). Przyczyng
takiego stanu najczesciej bywaja czynniki stresogenne, jak:
niewlasciwe Zywienie, niedobory witaminowo-mikroelemen-
towe, zaburzenia metaboliczne, obnizenie poziomu hormondw
sterydowych, zte warunki zoohigieniczne i inne czynniki mogace
wplynaé na zaburzenie homeostazy organizmu (8, 9, 14, 20).

Zastosowanie PGFaq, 1 analogéw w terapii zapalefi macicy
jest dobrze znane i opisywane przez wielu autoréw (3, 10,
11, 12, 19, 23). Jej dzialanie oparte jest przede wszystkim na
lizie ciatka z6ttego. Jednakze zastosowanie PGFao we wezes-
nym okresie poporodowym, czy w terapii endometritis puer-
peralis, gdzie corpus luteum nie jest rozwinigte, zwiazane
jest z mechanizmem wzmagajacym motoryke myometrium
(11, 19).

W zwiazku z modelem produkeji wystepujacym w Polsce,
podawanie antybiotykéw u kréw mlecznych prowadzi do wy-
stapienia duzych strat zwigzanych z ich pojawieniem 1 utrzy-
mywaniem si¢ w mleku. Dlatego tez prowadzi si¢ badania
nad zastosowaniem preparatéw o minimalnym okresie karen-
cji. Wielu autoréw siggneto po mieszanki ziotowe (3, 5, 6),
potwierdzajac ich duza przydatno$¢ w leczeniu zapalefi ma-
cicy. Uzyskiwane efekty zwiazane z domacicznym stosowa-
niem preparatéw leczniczych nie wynikaty wytacznie z ich
sity bakteriostatycznej, lecz zwiazane byty réwniez z dziata-
niem PGFaq wytwarzanej przez btong §luzowa wspomnianego
narzadu pod wptywem m.in. jej draznienia. Maryniak i wsp.
(17) zanotowali pozytywne efekty terapeutyczne domacicz-
nego wlewu etanolowej emulsji propolisu, ktéra przyspieszata
inwolucje macicy, przyspieszata regeneracje¢ uszkodzonego
endometrium, ograniczajac sekrecj¢ wydzieliny zapalnej.

Zachecajace wydaje si¢ by¢ zastosowanie domaciczne pre-
paratéw antyseptycznych, nie wchtaniajacych sig przez biong
$luzowa. Do takich naleza m.in. nitrofurany. Zwigzki te cechuje
silne dziatanie przeciwbakteryjne (paciorkowce, gronkowce,
paleczki gram-ujemne) i przeciwpierwotniakowe. Zawdzig-
czaja one swoje chemioterapeutyczne dziatanie przede wszy-
stkim grupie -NO2 w pozycji 5 pierscienia furanu. Nitrofurany
hamuja wzrost i podzial komdrek bakteryjnych (10). Przed-
stawicielem tej grupy jest m.in. Nifuroksazyd. Jest to pochodna
5-nitrofuranu o szerokim zakresie dziatania przeciwbakteryjnego
na drobnoustroje gram-dodatnie i gram-ujemne, szczegllnie na
gronkowce i pateczke okreznicy. Dotychczas byt on stosowany
w ostrych biegunkach, w zatruciach pokarmowych, w zaka-
zeniu jelitowym gronkowcami lub paciorkowcami. Nie wchta-
nia si¢ z przewodu pokarmowego.

Prawie wytaczne unerwienie wspoiczulne ma m.in. macica
(22). Dlatego tez pobudzenie receptoréw 3 (w tym przypadku
B2) zasadniczo prowadzi do hamowania czynnosci motorycz-
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nych macicy (1, 14, 24). Wg Garbulinskiego (10) przewaga
liczebna B- nad a-receptorami w myometrium jednoznacznie
okresla rodzaj reakcji (hamowanie motoryki). Kostowski (13),
Kubikowski 1 wsp. (15) podaja, Ze istnieje réwnowaga ilo-
§ciowa a- 1 B-receptoréw. Kierunek reakcji wyznaczony jest
natomiast przez nizszy prég pobudliwosci B-receptoréw na
adrenaline.

Zencominierski (24) powotujac si¢ na Van Demarka podaje,
7e istnieje pewna rézmica reakcji myometrium na adrenaling
w zaleznosci od fazy cyklu jajnikowego. W fazie progeste-
ronowej adrenalina dziata dwuetapowo, poczatkowo wywotujac
wzrost kurczliwosci, koriczac dtugotrwatym zwiotczeniem. W
fazie estrogennej pojawia si¢ bezwlad macicy. Dlatego tez
wystapienie stresu w czasie ciazy, w [azie progesteronowej,
poprzez wzmozenie kurczliwosci macicy moze by¢ niebez-
pieczne dla ptodu.

W celu wyeliminowania negatywnego oddziatywania kate-
cholamin stosuje si¢ preparaty hamujace ich dziatanie w procesie
powstawania bloku polaryzacyjnego badZ depolaryzacyjnego w
czgsci receptorowe] btony komérkowej (10, 14). Do takich
preparatéw naleza m.in. Carazolol, Propranolol 1 in. (10, 15,
21, 24).

Schnellbach (21), Zencominierski (24) wykazali, ze blokery
B-receptoréw, poprzez ograniczenie oddziatywania stresu, ma-
ja pozytywny wplyw na przebieg okresu poporodowego, skro-
cenie okresu migdzycigzowego 1 poprawe plodnosct krow.

Bardzo istotny wptyw na kurczliwo$¢ macicy ma takze,
obok adrenaliny, histamina (7, 10, 16). Histamina, jako hor-
mon tkankowy wystepuje w wigkszosci tkanek zwierzat i
cztowieka. Stosunkowo dobrze poznany jest jej wplyw na
wydzielanie gruczotéw przewodu pokarmowego, a W szcze-
gblnosei zotadka. Przypisuje si¢ jej rolg regulatora osmoty-
cznego zar6wno na obwodzie, jak i poprzez dziatanie centralne.
Coraz liczniejsze sa dane na temat histaminy jako mediatora
uktadu nerwowego. Histamina bierze udzial w regulacji tem-
peratury ciata, w procesach czuwania i snu oraz w regulacjach
hormonalnych. Dziatajac poprzez uktad wegetatywny 1 wza-
jemnie podlegajac dziataniu uktadu wegetatywnego, histamina
moze petnié w mézgu rozleglte funkcje modulacyjne. Liczne
badania farmakologiczne 1 biochemiczne prowadza do wnio-
sku, Ze histamina wywiera swoje dzialanie za posrednictwem
dwéceh typéw receptoréw Hi i Hp (10, 16). Sa one rozmie-
szczone w réznych tkankach nieréwnomiernie. W niektoérych
tkankach mamy prawie wytacznie jeden typ receptora H lub
Ho, w innych wystepuja oba typy receptoréw w réwnych
proporcjach. Pojawiaja si¢ obserwacje wskazujace na dziata-
nia, ktérych nie mozna powiazaé¢ z zadnym ze znanych re-
ceptoréw histaminowych; sugeruja one mozliwo$¢ istnienia
jeszcze innej klasy receptoréw. Receptory Ha-histaminowe
wystepuja w blonie sluzowej zotadka, jak i w migSnidwce
macicy. Zaobserowano hamujacy wptyw histaminy na skurcze
wyizolowanej macicy szczura (7, 10, 16).

Receptory histaminergiczne dzieli si¢ nastepujaco: Hi —
receptory wystepujace w jelicie cienkim i oskrzelach §winki
morskiej, ktérych dziatanie moze by¢ obnizone przez klasy-
czne $rodki antyhistaminowe (mepiramina, difenylhydramina
i in.); Ha — receptory, poprzez ktére stymulowane jest wy-
dzielanie soku zoladkowego, hamowanie skurczéw macicy szczu-
ra oraz pobudzenie izolowanych przedsionkéw serca swinki
morskiej, w stosunku do ktérych klasyczne Srodki sg niesku-
teczne. Od 1972 r. pojawito si¢ kilka nowych inhibitoréw
receptoréw Hz o wysokiej specyficznosci i niskiej toksycz-

no$ci, z ktérych jeden — cymetydyna, uzyskal atest dopusz-
czajacy do stosowania klinicznego i zostal dopuszczony na
rynek (10, 14).

Wykazano sprzg¢zenie pomigdzy uktadami katecholamino-
wymi 1 histaminowymi, np. parenteralne wprowadzenie hi-
staminy powoduje uwalnianie adrenaliny z nadnerczy. Z kolei
noradrenalina hamuje wychwyt i magazynowanie histaminy.
Faktem jest tez, ze Srodki przeciwhistaminowe dziataja jed-
nocze$nie adrenolitycznie. Wynika z tego, ze pomiedzy ukla-
dami histaminowym i katecholowym wystepuje sprz¢zenie
wyrazajace sie: a) uwalnianiem adrenaliny przez histaming
oraz adrenalinowym hamowaniem dziatania histaminy 1 prze-
ciwnie, b) blokowaniem wychwytu i magazynowania histaminy
przez noradrenaling, ¢) dziataniem adrenolitycznym Srodkéw
przeciwhistaminowych (10).

Poréd, szczeg6lnie ciezki, jak 1 sectio cesarea powoduja
uszkodzenie tkanek i wyrzut histaminy, a stres, ktéry im
towarzyszy, powoduje wyrzut adrenaliny. Oba te hormony
prowadza do zahamowania motoryki macicy. Z tego wzgledu
bardzo istotnym elementem terapii zaburzen poporodowych
bytoby blokowanie receptoréw Hpz-histaminergicznych oraz
b-adrenergicznych. Oddziatywanie noradrenaliny i adrenaliny
na receptory o-adrenergiczne powoduje efekt przeciwny —
wzmozenie skurczow macicy (10).

Wyniki tych badan uzasadniaja prébe siegnigcia do doma-
cicznej, terapeutycznej infuzji preparatu UTEROVET®, za-
wierajacego w swym sktadzie blokery receptoréw Ba-adrener-
gicznych (Propranolol) i Ho-histaminergicznych (Cimetidinum)
wraz z nitrofuranem (Nifuroksazyd). Taka kombinacja pro-
wadzitaby do minimalizacji wplywu stresu na motoryke ma-
cicy, hamujac jednoczesnie nadmierny rozwdj ubikwitarnej
flory bakteryjnej, czego wynikiem byloby osiagniecie redukcji
powiktai poporodowych za pomoca preparatéw o mozliwie
krotkiej karencji.

Celem badan bylo potwierdzenie terapeutycznej skutecz-
nosci preparatu skojarzonego do wlewéw domacicznych o

nazwie UTEROVET®.
Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 95 krowach rasy ncb i hf w wieku
od 3 do 12 lat. Badania te byty prowadzone w latach 1991-1993
w czterech oborach wchodzacych w sktad Rolniczych Zaktadow
Doswiadczalnych Akademii Rolniczej we Wroctawiu.

Obory byly tradycyjne, o systemie wigzanym, lekko Scielo-
ne, nie posiadajace porodéwek, o miernych warunkach zoohi-
gienicznych. Krowy byty wolne od gruZlicy, brucelozy 1 choréb
krycia. Zywienie we wszystkich gospodarstwach bylo oparte
na paszach wlasnych. Najczesciej stosowano w okresie poza-
pastwiskowym kiszkonkg z lisci buraczanych, z kukurydzy lub
z traw, siano, drozdze, wywar gorzelniany, miéto, treSciwa
pasz¢ B oraz lizawki i inne dodatki mineralne.

Leczeniu poddano tacznie we wszystkich oborach 95 kréw
wykazujacych objawy poporodowego zapalenia macicy. Kro-
wy podzielono na 2 grupy: doSwiadczalna (D) i kontrolng (K).

Grupa D liczyta 60 krow, w tym 37 po cigzkich porodach, a
u 23 pomiedzy 8. a 14. dniem po porodzie zaobserwowano
ropne wyptywy z drég rodnych i wystgpowanie subinvolutio
uteri. Krowy te zostaly poddane terapeutycznej, domaciczne]
infuzji preparatu UTEROVET®, przygotowanego ex tempore
poprzez zawieszenie w 20 ml aqua bidestilata. Domaciczni
infuzje §rodka leczniczego wykonano wg postgpowania zale-
canego w publikacjach anglosaskich. bez uprzedniego ptuka-
nia zawartogci macicy, co mogloby wiazac sig¢ z nadmiernym
rozciaggnigciem $ciany tego narzadu (19).
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UTEROVET®

PREPARAT DO STOSOWANIA DOMACICZNEGO U KROW
W TERAPII | PROFILAKTYCE OKRESU POPORODOWEGO

SKLAD: (1,0 g)
Propranololum hydrochloricum 50 mg
Cimetidinum 200 mg
Nifuroksazyd 250 mg
Vehiculum ad 1,000 mg

WLASCIWOSCI | DZIALANIE:

UTEROVET® zawiera w swym skfadzie dwa blokery

Propranolol — bloker receptoréw B (adrenergicznych), ktére powoduja zniesienie wptywu adrenaliny
na migsnidwke gtadka, prowadzac do zwiekszenia jej motoryki.

Cimetidinum — jest blokerem receptoréw Hz (histaminergicznych). Powoduje zmniejszenie sekrecji,
prowadzac do ograniczenia stanu zapalnego endometrium i poprawia dynamike skurczéw macicy.
Nifuroksazyd jest chemioterapeutykiem o szerokim spektrum dziatania przeciw drobnoustrojom Gram-dodatnim
i Gram-ujemnym. Dziata szybko nie powodujac odpornosci bakteryjnej, nie przekracza bariery endometrium
i nie przechodzi do tkanek.

WSKAZANIA:

W celu przyspieszenia inwolucji macicy, skrécenia okresu puerperium, zabezpieczenia narzgdu rodnego
przed wtérnymi infekcjami bakteryjnymi. Zabezpieczenie drég rodnych przy zatrzymaniu tozyska — utatwia
odejscie tozyska, zapobiega zakazeniom.

Przy atonii macicy, zaleganiu wydzieliny (lochia puerperalis), stanach zapalnych macicy, zakazeniach
bakteryjnych.

STOSOWANIE | DAWKOWANIE:

Preparat stosuje sie wytacznie w okresie okotoporodowym (do czterech dni po porodzie) w formie
sporzadzonej ex tempore zawiesiny do wlewdéw domacicznych kateterem.

Profilaktycznie w pierwszym dniu po porodzie i terapeutycznie przy endometritis w jednorazowej dawce —
1 g preparatu zawiesi¢ w 20 — 50 ml wody destylowanej, doktadnie wymieszac¢ i wprowadzi¢ do macicy.

TERMIN WAZNOSCI: 3 lata
OPAKOWANIE:

— pojemnik polietylenowy z 1 gramem preparatu (1 dawka)
— zestaw 3 pojemnikéw polietyl., rekawica ochronna i pojemnik z wodg destylowana.

I ] Producent: ,,INTERBIOWET” Spétka z o.0.
l I Gorzéw Wikp., ul. Podmiejska 21a, tel/fax 325-359, telex 0442203
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Tab 1 Przebieg inwolucji macicy — liczba zwierzat (%) 180 1
: 4 . [stotnosé 1607 Grupa D —‘ Grupa K
Powyzej el réznic
Grupa| n | 22-28 dni | 29-35 dni YL okres mey £ 140- o
35 dni . . migdzy o —
inwolucji . =
grupamt o 1204 [ M
D 60 9 (15 40 (66.7) | 11 (183 31 by -
- (18.3) fp < 0,001 £ 100 A
K 35 2 (5.7 12 (34.3) | 21 (60) 40.5 =3 B B LI
= 80 i
Tab. 2. Wskaznik plodnosci w poszczegdlnych grupach o 60 u
) Qlnes Wekafnik | s LicZoa Indeks 40
Grupa| n miedzy- zaptad- o zabiegéw
. . o clazy = = inseminac.
_ciazowy niainosci unasieniania 20+
D | 60 65" 41,6% 24 96¢ L6 !
|
¢ 35 | 987 14.3% 5.8 95 2.7 Ryc. 1. Przebieg okresu migdzyciazowego u losowo wybranych kréw z po-

Objagnienia: a — réznica statystyczna na poziomie p < 0,001 b — rdznica
statystyczna na poziomie p < 0,01; ¢ — réznica statystyczna na poziomie
p < 0,05

Grupa K liczyta 35 kréw po ciezkich porodach lub wykazu-
jacych ropne powiklania do 4. dnia po porodzie. Krowy te
zostaty poddane terapii tradycyjnej przy pomocy domaciczne-
g0 wlewu 100 ml 2% roztworu vagothylu.

Wszystkie krowy od poczatku leczenia badano klinicznie —
— rektalnie w odstepach siedmiodniowych. Inwolucje macicy
uznawano za zakonczona tylko na podstawie badania klinicz-
nego, nie wykonywano badar histologicznych w celu precy-
zyjnego okreslenia momentu petnej regeneracji endometrium.

Badania na ciaze prowadzono rutynowo przez prostnicg po
70 - 90 dniach od inseminacji. Na podstawie zebranego materiatu
przeprowadzono we wszystkich wspomnianych grupach analize
dlugosei okresu migdzyciazowego oraz wybranych wskaznikow
ptodnogei. U 20 losowo wybranych kréw ze wszystkich grup
pobrano wymazy §luzu z okolicy szyjki macicznej w celu
wykonania oceny bakteriologicznej oraz antybiotykogramu z za-
stosowaniem uzytego Nifuroksazydu, Badania te zostaly przepro-
wadzone w Pracowniach Kliniki Polozniczej we Wroclawiu.
Dhugoé¢ trwania inwolucji w obydwu grupach poréwnywano
statystycznie przy pomocy testu X?_, natomiast wskaZniki ptod-
nosci przy pomocy testu t-Studenta.

Wyniki i oméwienie

W grupach poréwnywano dwa preparaty: UTEROVET®
i 2% Vagothyl. Wyniki terapeutyczne analizowano na pod-
stawie przebiegu inwolucji, dtugosci okresu migdzyciazowego
oraz wartoéci wskaznikéw ptodnosci.

Ze wzgledu na wystepujace najczesciej migdzy 8. a 14. dniem
endometritis, we wszystkich grupach obserwowano wydtuzenie
okresu inwolucji. U kréw leczonych wlewem UTEROVET®
okres zwijania si¢ macicy w 81,7% by? zakoriczony przed 35.
dniem po porodzie ($rednio trwat 31 dni). W alternatywnie
leczonej grupie inwolucja trwala Srednio 40,5 dnia 1 przed
35. dniem po porodzie byla zakoriczona u 40% kréw (tab.
1). Analiza statystyczna wykazata istotng réznicg pomigdzy
grupami (p=0,001).

Wskazniki ptodnosci w poréwnywanych grupach réwniez
potwierdzily korzysiniejszy wplyw UTEROVET®. Okres mig-
dzyciazowy w grupie D trwal srednio 65 dni, natomiast w
grupie K 98,7 (tab. 2. ryc. 1). Réznica migdzy grupami byta
statystycznie istotna (p=0,001). Poréwnanie wskaznikow cigzy
réwniez wykazato statystycznie istotna réznice (p=0,01). Po-
dobne wyniki otrzymano oceniajac liczbe zabiegow insemi-
nacyjnych (p=0,05) (tab. 2).

szczegdlnych grup

Badania bakteriologiczne potwierdzity wrazliwos$¢ wyizo-
lowanych szczepéw na zastosowany Nifuroksazyd.

Wnioski

1. Domaciczny wlew zawiesiny UTEROVET® miat korzy-
stny wplyw na inwolucje macicy i ptodnos¢ leczonych krow.

2. Skuteczno$¢ terapeutyczna UTEROVET® byla wyzsza
niz stosowanego wlewu 2% vagothylu.
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