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Zusammenfassung

Bei sieben Stuten, deren Endometrium im modifizierten Beurteilungsschema nach Kenney und Doig (Schoon et al., 1992) mit | und IIA
kategorisiert wurde, wurde die vasoaktive Wirkung der Substanzen lIsoxsuprin, Acepromazin, Heparin und Phenprocoumon auf den
GefaBwiderstand der Arteria uterina dopplersonographisch Gberprisft. Die beiden direkt auf die GeféBwand wirkenden Préparate Isoxsuprin
und Acepromazin fihrten tendenziell zu einer Erhéhung des Widerstandes bei sechs Stuten an je zwei Messtagen im Interéstrus gegeniber
einem zuvor erstellten Basiswert desselben Tages. Im Gegensatz dazu konnte bei vier Stuten, die im Interdstrus Gber vier Tage Heparin nach
dem low-dose-Schema (Gerhards und Eberhardt, 1988) erhielten, ein Absinken des GeféfBwiderstandes gegentber den Werten an den
entsprechenden Zyklustagen eines zuvor untersuchten, unbehandelten Zyklus verzeichnet werden. Auch gegeniber dem zu Beginn der
Heparinmedikation erstellten Basiswert nahm der Wandwiderstand in den folgenden Tagen ab. Eine weitere Stute wurde mittels téglicher
labordiagnostischer Kontrolle der Gerinnungsparameter (Quick-Wert, PTT) Uber zwei Geschlechtszyklen auf das Cumarinderivat Phenprocoumon
eingestellt. Im Vergleich mit einem unbehandelten Zyklus derselben Stute ergab sich préovulatorisch ein erniedrigter GeféBwiderstand durch
Phenprocoumon. Demzufolge kénnte der Einsatz von Antikoagulantien méglicherweise den uterinen Blutfluss verbessern. Aus den Ergebnissen
ergeben sich Behandlungsansétze fir die Therapie perfusionsbedingter Erkrankungen des equinen Endometriums.

Schlusselwérter:  Arteria uterina, Dopplerultrasonographie, Perfusion, vasoaktive Substanzen

Doppler ultrasonographic studies of the vascular resistance of the uterine artery in the mare associated with vasoactive and
antikoagulative theory

In seven mares with endometrial biopsies graded either | or 1A (Schoon et al., 1992) the resistance of the uterine artery wall was measured by
Doppler sonography to investigate the influence of the vasoactive substances isoxsuprine, acepromacine, heparin and phenprocoumon.
Isoxsuprine and acepromacine are known to act directly at the vessel wall. In the present study could be demonstrated that these substances
cause an increase in the wall resistance compared to basic values. These investigations were carried out on six mares on two successive days
during diestrus. In 4 mares treated with a low-dose-regimen of heparin (Gerhards und Eberhardt, 1988) on four days during diestrus the wall
resistance decreased compared to corresponding values of untreated cycles as well as to basic values at the onset of the treatment period.
One mare was treated with phenprocoumone for two cycles. The dosis was chosen according to the results of daily performed coagulating
blood tests. The resistance decreased gradually before ovulation compared to untreated cycles. The use of anticoagulating substances seems

promissing in the therapy of pathological uterine blood flow.

Keywords:

Einleitung

Dopplerultrasonographische Untersuchungen des uterinen Blut-
flusses bei der Frau (Goswamy et al., 1988) und beim Pferd
(Stolla und Bollwein, 1997; Blaich et al., 1999) zeigen einen
erhdhten GefaBwiderstand der Arteria uterina (A. uterina) bei
Individuen mit degenerativen, endometrialen Verédnderungen.
Insbesondere treten Angiosen endometrialer Geféfie im Zusam-
menhang mit hohem Wandwiderstand der A. uterina auf. Bei
der Frau werden hohe Widersténde in der A. uterina wéhrend
der Lutealphase fir verminderte uterine Durchblutung und da-
mit einhergehende Verringerung der Konzeptionschancen ver-
antwortlich gemacht. Daraus ergibt sich der Ansatz, perfusi-
onsbedingte Subfertilitdt durch den Einsatz hdmodynamischer
Substanzen zu therapieren. Gute Erfolge werden durch die Gabe
von Ostrogen-Progesteronpréparaten bei der Frau erzielt (Gos-
wamy et al., 1988; Ziegler et al., 1991). Bei fetaler Wachs-
tumsretardierung wird das B2-Sympathomimetikum Isoxsuprin
eingesetzt, dessen Wirkung in einer Dilatation myometrialer
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Geféfe beschrieben wird (Kauppila et al., 1978). Beim Pferd
findet Isoxsuprin als Uterusrelaxans therapeutisch Verwendung
(Léscher, 1994). Eine gefaBerweiternde Wirkung von Isoxsuprin
auf die Digitalarterien des Pferdes wurde u.a. von Baxter et al.
(1989) nachgewiesen. Ein weiteres, direkt vasodilatatorisch wir-
kendes Préparat ist der a.1-Rezeptor-Antagonist Acepromazin,
der beim Pferd als Sedativum eingesetzt wird. Neben einem a.-
adrenerg verursachten Blutdruckabfall durch periphere Vaso-
dilatation wird der Hamatokritwert herabgesetzt und damit die
FlieBfahigkeit des Blutes verbessert (Baxter et al., 1989;
Hashem und Keller, 1993). Die Ursache fir den Hématokritab-
fall wird in der Induktion einer Milzrelaxation mit damit einher-
gehender erhdhter Erythrozytenspeicherfunktion gesehen (Parry
und Anderson, 1983). Als priméar rheologisch wirksame Sub-
stanz wird das Antikoagulans Heparin zur Steigerung der uteri-
nen Mikrozirkulation wéhrend der Schwangerschaft bei Frauen
mit mangelhafter Uterusperfusion und zur Prévention und The-
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rapie von Plazentainfarkten verwendet (Wulf, 1981; Narve,
1982). Beim Pferd ist der Einsatz einer low-dose Heparinthera-
pie bei disseminierter intravasaler Gerinnung, Hufrehe, Endo-
toxdmie sowie Hyperlipidémie bekannt (Gerhards und Eberhardt,
1988). Gleiche Indikationen wie fir Heparin bestehen bei der
Frau fur den Einsatz des indirekten Antikoagulans und Cuma-
rinderivates Phenprocoumon. Beim Pferd ist aufgrund des
Risikos einer Hamorrhagie eine tégliche gerinnungsanalytische
Laboriberwachung nétig, so dass die Indikation fir den thera-
peutischen Einsatz von Phenprocoumon vergleichsweise selten
gestellt wird.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, hdmodynamische Substan-
zen verschiedener pharmakologischer Mechanismen auf ihre
Wirkung auf den GefaBwiderstand der A. uterina beim Pferd zu
Uberprifen, um mégliche Behandlungsansdatze fir die Thera-
pie uteriner Malperfusion zu gewinnen. Die Geféf3dopplerso-
nographie stellt eine verldssliche Methode dar, zyklisch und in-
dividuell bedingte Verénderungen im Wandwiderstand der A.
uterina zu messen (Blaich et al., 1999). Als geeignete Zyklus-
phase fur vergleichende Blutflussmessungen beim Pferd wird
die Lutealphase (Interéstrus) empfohlen, da der Widerstand der
A. uterina einen plateauartigen Verlauf mit nur geringen Schwan-
kungen zwischen den einzelnen Tagen zeigt (Petzold, 1999).

Material und Methode

Sieben Warmblut- und Traberstuten im Alter zwischen drei und
neun Jahren (MW 5,4 Jahre) standen im geschlechtsaktiven
Zeitraum von Marz bis September fir die dopplersonographi-
schen Untersuchungen der beiden Aa. uterinae zur Verfigung.
Um ein méglichst einheitliches Patientengut zu gewdhrleisten,
wurden nur klinisch-gynékologisch geschlechtsgesunde Stuten
in die Versuchsreihe aufgenommen, deren Endometrium mit |
oder IlIA kategorisiert wurde (Schoon et al., 1992). Modifizie-
rende Einflisse auf den uterinen Blutfluss durch Entziindungen
und degenerative Prozesse konnten somit minimiert werden. Die
Tiere wurden in der von Blaich et al. (1999) beschriebenen
Methode dopplersonographisch mit dem Ultraschallsystem So-
noline versa pro (Fa. Siemens Medical) mit einem 7,5 MHz
Linearscanner untersucht. Sémtliche Messungen mit Ausnahme
derer des Phenprocuomonversuches wurden im Interéstrus
durchgefihrt, um Fehlinterpretationen durch die in den ande-
ren Zyklusabschnitten auftretenden zyklischen Schwankungen
zu minimieren. Der Wandwiderstand der A. uterina wurde mit-
tels des Berechnungsindex Rl (Resistance Index) indirekt beschrie-
ben. Dieser ergibt sich aus der Dopplerflusskurve als Quotient
aus der Differenz der maximalen systolischen minus der end-
diastolischen Blutflussgeschwindigkeit dividiert durch die maxi-
male systolische Geschwindigkeit (RI = (Vmax-Vend) / Vmax).

Versuchsaufbau

1. Placebogruppe: Finf Pferden wurde unmittelbar nach einer
ersten Blutflussmessung (Nullwert) 3ml 0,9%ige Kochsalz-
|6sung intravends appliziert und der Blutfluss in einer Ver-
suchsreihe zu den Zeitpunkten 10, 20, 30, 50 und 75 Mi-
nuten post applicationem gemessen.
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2. lsoxsuprin: Sechs Stuten erhielten an je zwei Messtagen Isox-
suprin (Uterusrelaxans®, Fa. WDT) in einer Dosierung von
0,5 mg/kg KGW intramuskular verabreicht. Ein Nullwert
des GefaBwiderstandes wurde zehn Minuten vor der Appli-
kation erstellt, die weiteren Messungen erfolgten 10, 20,
45, 60 und 90 Minuten post applicationem in Anlehnung
an die beschriebene tokolytische Wirkdauer von ein bis zwei
Stunden (Horvarth und Bacsfay, 1981).

3. Acepromazin: Bei wiederum sechs Stuten wurde Acepro-
mazin (Vetranquil®, Fa. Albrecht) an zwei Zyklustagen infra-
vends in einer Dosierung von 0,07 mg/kg KGW appliziert.
Nach vorheriger Erstellung des Basiswertes wurde nach der
Gabe in 15, 30, 60 und 90 Minuten Abstand gemessen.
Die Wirkungsdauer von Acepromazin wird anhand von Blut-
druckabfall und Sedationsgrad mit 85-95 Minuten ange-
geben (Rohr und Schatzmann, 1989).

4. Heparin: Zunéchst wurde der uterine Blutfluss von vier Stu-
ten Uber einen Geschlechtszyklus téglich gemessen. Anschlie-
fend erhielten die Tiere nach Blut- und gerinnungsanalyti-
scher Voruntersuchung Gber vier Tage (Tag 8-11 post ovu-
lationem) Heparin (HeparinCalcium-20.000-ratiopharm®,
Fa. Ratiopharm) und wurden téglich dopplersonographisch
untersucht. Nach dem low-dose-Schema von Gerhards und
Eberhardt (1988) wurden initial 150 I.E. Heparin/kg KGW
subkutan verabreicht. Im Abstand von zwélf Stunden wur-
den jeweils 120 I.E. /kg KGW injiziert, ab dem vierten Tag
wurde auf 100 I.E. /kg KGW reduziert. Der therapeutische
Bereich ist laut Gerhards (1991) ab dem zweiten Behand-
lungstag erreicht.

5. Phenprocoumon: Eine Stute erhielt initial einmalig 81mg
Phenprocoumon (Phenpro.ratiopharm®, Fa. Ratiopharm) per
os. Anhand der téglich ermittelten Thromboplastinzeit und
der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) wurde die Ansprech-
barkeit des Gerinnungssystems Gberprift und die Dosis zwei
Tage spéter auf 51 mg reduziert. Bis zum Erreichen der ge-
wiinschten Thromboplastinzeit ausgedrickt als Quick-Wert
von 15-25% erfolgte eine tégliche Dosierung entsprechend
der ermittelten Thromboplastinzeit. Nach Erreichen des the-
rapeutischen Bereiches wurde in den folgenden zwei Mo-
naten der Quick-Wert durch tégliche, individuelle Dosie-
rung zwischen 10 und 15 mg im therapeutischen Bereich
von 15-25% gehalten. Nach Beendigung des Versuches
wurde die Dosis des Vortages (12 mg Phenprocoumon) zu-
ndchst halbiert und unter Kontrolle der Gerinnungspara-
meter weiter reduziert. Dopplersonographisch wurde das
Tier zundchst ohne Medikation Uber einen Zyklus taglich
untersucht, die Messungen unter Phenprocoumoneinfluss
erfolgten jeden zweiten Tag.

Die Ergebnisse wurden mit dem Statistical Analysis Programme

(SAS) statistisch mittels Varianzanalyse und gepaartem T-Test

ausgewertet.

Ergebnisse
In der Placebogruppe wurden keine signifikanten (p>0,05)

Unterschiede im GeféBwiderstand Rl vor und nach der Appli-
kation der 0,9%igen Kochsalzlésung ermittelt (Tab. 1). Unter
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Isoxsuprineinfluss stieg der Widerstand in der A. uterina an,
zwischen 45 und 90 Minuten nach Applikation drickte sich der
Anstieg gegenUber dem Basiswert als statistisch signifikant
(p<0,05) aus (Abb. 1). Unter Acepromazinmedikation zeigte
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Abb. 1: Mittelwert des Widerstandindexes Rl (n=6) und Standard-
abweichung (sd) vor und nach Isoxsuprinapplikation (Zeitpunkt O kenn-
zeichnet die Isoxsupringabe)

Mean value (n=6) of the resistance index Rl and standard deviation
(sd) before and after isoxsuprine treatment (time O corresponds to the
time of application)

sich zwischen 10 und 60 Minuten nach der Injektion der seda-
tive Effekt auf die Probanden. Bei der Untersuchung des Blut-
flusswiderstandes konnte lediglich tendenziell eine Erhéhung
ermittelt werden, die statistisch nicht abzusichern war (p>0,05.
Tab. 2). Um die Auswirkungen der Heparinmedikation auf den
Blutfluss zu beurteilen, wurden die Widerstandswerte des ersten
Behandlungstages mit denen der drei folgenden Tage unter Ein-
haltung des low-dose-Schemas verglichen (Abb. 2). Zusétzlich

RI —— Mittelwert RI
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Versuchstage
Abb. 2: Mittelwert des Widerstandindexes Rl (n=4) und Standard-

abweichung (sd) wahrend einer low-dose-Heparinbehandlung (Tag 1
entspricht dem ersten Behandlungstag)

Mean value (n=4) of the Rl and standard deviation during a low-
dose-heparin treatment (day 1 corresponds to the first day of treatment)

wurden die Werte an den unbeeinflussten Zyklustagen den ent-
sprechenden Zyklustagen unter Heparingabe gegenibergestellt
(Tab. 3). Bei allen Pferden wurde unter Heparineinfluss ein Ab-
sinken des Hamatokrits labordiagnostisch ermittelt (im Mittel
um 8,25%= 1,7, Tab. 4). Der GefsfBwiderstand der A. uterina
unter Heparinmedikation war gegeniiber den Vergleichswerten
erniedrigt. Am Fallbeispiel einer Stute unter Phenprocoumon
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Tab. 1: Mittelwerte (MW) des Widerstandindexes Rl der A. uterina mit
Standardabweichung (sd) vor und nach Injektion einer 0,9%igen Koch-
salzlésung bei 5 Pferden (n=5)

Mean resistance values (MW) of the uterine artery wall and standard
deviation (sd) before and following application of 0,9% saline solution
in 5 mares (n=5)

Minuten MW RI Standardabweichung sd
-10 0,84 0,03
0 ;
10 0,84 0,19
20 0,83 0,18
30 0,83 0,20
50 0,83 0,17
75 0,84 0,17

lieB sich die gute Ansprechbarkeit des Probanden auf das Me-
dikament anhand der Gerinnungsparameter (Quick-Wert, PTT)
darstellen (Abb. 3). Bereits nach vier Tagen wurde der thera-
peutische Bereich (Quick-Wert 15-25%) erreicht. Im Vergleich
des Rl der zwei Zyklen unter Medikation mit dem des unbehan-
delten Zyklus waren jeweils drei Tage vor der Ovulation der
Widerstand unter Phenprocoumon erniedrigt, was sich im fol-
genden Zyklusverlauf nicht erkennen liefl und insbesondere in
der Lutealphase nicht gesehen wurde (Abb. 4).

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene, beim Pferd
bei unterschiedlicher Indikation eingesetzte Substanzen beziig-
lich ihrer Wirkung auf den Geféfwiderstand der A. uterina un-
tersucht. Die beiden direkt vasoaktiven Praparate Isoxsuprin und
Acepromazin, deren vasodilatatorische Eigenschaften an den
Digitalarterien bekannt sind (Baxter et al., 1989), fGhren an der

—*— Quickwert in

%

X 120
£ 100
Tt 80
E 60
g 40
3 20

0

1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53
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Abb. 3: Verlauf des Quick-Wertes einer Stute unter Phenpro-
coumonbehandlung (Tag 1 entspricht dem Behandlungsbeginn)

Dynamics of one coagulation parameter of one mare during
phenprocoumon treatment (day 1 corresponds to the first day of the
treatment)
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Tab. 2: Mittelwerte (MW) des Widerstandsindexes Rl mit Standard-
abweichung (sd) vor und nach Azepromacinapplikation bei é Stuten
und zwei Messtagen (n=12)

Mean resistance values (MW) and standard deviation (sd) before and
following acepromazine application of the uterine arteries of six mares
on two days of investigation (n=12)

Tab. 3: Gegeniberstellung des Mittelwertes (MW) des Widerstands-
indexes Rl und der Standardabweichung (sd) an den Zyklustagen neun
bis elf bei mit Heparin behandelten (n=4) und unbeeinflussten Stuten
(n=4); Tag 8 entspricht dem ersten Behandlungstag

Comparison between the mean resistance index (MW) and standard
deviation (sd) of four mares treated with heparin or with placebo
freatment at days nine to eleven of the cycle; day 8 corresponds to

A. uterina tendenziell zu einem Anstieg des GeféBwandwider-
standes. Nuwayhid et al. (1980) machten die gleiche Beobach-
tung beim Schaf und lieferten eine mégliche Begrindung in
einer Umverteilung des Blutvolumens zugunsten der die Hinter-
gliedmafien versorgenden A. iliaca interna. Die Wirkung des
Antikoagulans Heparin liegt in einer verbesserten FlieBeigen-
schaft des Blutes und driickt sich in einem verminderten Hama-
tokritwert aus, deren Begriindung in einer in vitro festgestellten
Erythrozytenagglutination zu suchen ist (Mahaffey und Moore,
1986). Der Widerstand in der A. uterina verringerte sich unter
Einhaltung des low-dose-Schemas. Die geringe Probandenzahl
liefert eine Erklérung, warum diese Tendenz nicht statistisch
abzusichern war und daher nur deskriptive beschrieben werden
kann. Bei der Frau wird Heparin zur Verbesserung der plazen-
taren Mirkozirkulation eingesetzt. Aufgrund der relativen Hy-
——RI Zyklus 1
—D— RI Zyklus 2
RI - - & - -RI Zyklus ohne P.
1

0,95
0,9
0,85
0,8
0,75
0,7
0,65

01 03 05 07 09 11 13 15

Untersuchungstage
Abb. 4: Verlauf des RI bei einem unbeeinflussten und zwei Zyklen
unter Phenprocoumonbehandlung (Tag 1 entspricht einem Tag post
ovulationem)

17 19 21

Pattern of the resistance index Rl of a untreated cycle compared to
two cycles during phenprocoumon treatment (day 1 corresponds to
the day following ovulation) of one mare
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Minuten MW RI Standardabweichung sd the first day of freatment
. Low-dose-
-10 0,80 +0,07 lhinee B s Heparinisierung
0 - - Zyklustag MW RI sd MW RI sd
1° 0,84 =0,04 9 0,85 0,02 0,81 0,02
30 0,84 +0,04
10 0,84 0,04 0,80 0,02
60 0,84 +0,05
11 0,82 0,03 0,81 0,01
90 0,84 +0,05
25 0.84 017 perkoagulabilitét der puerperalen Stute (Kaling, 1997) findet
! ! Heparin zur Behandlung und Prophylaxe der Geburtsrehe ent-

sprechende Verwendung in der Veterindrmedizin (Bartmann et
al., 1996). Eine verbesserte Mikrozirkulation der Gebérmutter
stellt sowohl im Puerperium als auch bei Konzeption und Auf-
rechterhaltung der Tréchtigkeit eine weitere Einsatzméglichkeit
dar. Die Stute unter Phenprocoumonmedikation reagierte auf
die antikoagulatorische Wirkung des Préparats mit einer ent-
sprechenden Verléngerung der Gerinnungszeit. Ein geringerer
Wandwiderstand gegeniber dem unbehandelten Zyklus trat
préovulatorisch auf. Dies kénnte im Zusammenhang mit einer
Reduzierung der von Sieme (1989) beschriebenen latenten,
periovulatorischen Hyperkoagulabilitét der Stute stehen. Ins-
gesamt ergibt sich aus den Resultaten dieser Studie, dass der
Einsatz von Antikoagulantien bei uteriner Malperfusion thera-
peutisch denkbar ist. Einen Behandlungsansatz liefert die An-
wendung bei Stuten mit Angiopathien im Endometrium, bei
denen eine verminderte Anpassungsfahigkeit an wechselnde
Perfusionsanspriche wihrend Konzeption, Tréichtigkeit und Pu-
erperium vermutet wird (Blaich et al., 1999; Schoon et al.,
1999). Weitere Studien an gréfleren Probandenzahlen und bei

Tab 4: Verlauf der Hamatokritwerte HTK (%) bei 4 Stuten vor und
unter low-dose Heparinmedikation

Follow-up investigations of the haematocrit HTK (%) of 4 mares at the
onset and during low-dose heparin medication

STLE i HTK (%) HTK (%) HTK (%)
Stute H vor, 1. Behand- | 2. Behand- | 3. Behand-
eparin- lungsta lungsta lungsta
medikation ungsiag gstag gstag
1 37 34 32 31
2 35 29 27 25
3 33 28 26 24
4 37 35 32 29
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pathologisch verénderten Perfusionsverhdltnissen wéiren in die-
sem Zusammenhang interessant.
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