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Abktrzungsverzeichnis

BCS Body Condition Score

bzw. beziehungsweise

CL Corpus luteum

cm Zentimeter

eCG equines Choriongonadotropin
et al. et alii (und andere)

ev. eventuell

FSH Follikelstimulierendes Hormon
GLDH Glutamatdehydrogenase
GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon
hCG humanes Choriongonadotropin
HF Holstein Friesian

l. E. Internationale Einheit

i. m. intramuskular

kg Kilogramm

LH Luteinisierendes Hormon

mg Milligramm

mi Milliliter

Mg Mikrogramm

pl Mikroliter

ng Nanogramm

n Nummer

p. p. post partum

PAG Pregnancy associated glycoproteins

PGF2a Prostaglandin F2a



P9
PG

pmol
PRID
RIA
SPSS
St.
TSH

U/L

Picogramm

Prostaglandin

Picomol

Progesterone Releasing Intravaginal Device
Radio-Immuno-Assay

Statistical Package for the Social Sciences
Stunde

Thyroid-Stimulating-Hormon

Unit pro Liter



Einleitung

Involutionsstorungen der Gebarmutter nach der Geburt spielen beim Rind eine
grof3e Rolle und fiihren in vielen Fallen zu Fruchtbarkeitsstérungen. Eine Moglichkeit
die Selbstreinigung der Gebarmutter im Puerperium zu fordern ist die Anregung der
Ovarfunktion, da sich steigende Estrogenkonzentrationen positiv auf die
Uteruskontraktilitdt und die intrauterine Abwehr auswirken. Die Strategie, zu diesem
Zweck GnRH einzusetzen, fuhrt vor dem 14. Tag in der Regel nicht zum Erfolg, da
der Hypophysenvorderlappen nach dieser Stimulation nur geringe Mengen
Gonadotropine ausschuttet. Neuere Untersuchungen konnten zeigen, dass durch die
Verabreichung von eCG im Fruhpuerperium die Involutionsdauer der Gebarmutter
und die Fruchtbarkeit von Kiihen verbessert werden kann. Es wurde jedoch bisher
nicht gezeigt, ob das Ovar nach einer Stimulation mit eCG im friihen Puerperium mit
einer Synthese von Estrogenen antwortet. Ziel der eigenen Untersuchungen war es

daher folgende Frage zu beantworten:

Lasst sich das Ovar durch die Gabe von eCG am 6. Tag post partum beim Rind

stimulieren?



2 Literaturiibersicht

2.1  Anlaufen der Ovaraktivitat post partum

Das Puerperium ist abgeschlossen, wenn alle graviditatsbedingten Veranderungen
an den Geschlechtsorganen zuriickgebildet sind. Am Ende des Puerperiums sind die
trachtigkeitsassoziierten morphologischen Verdnderungen am Uterus nicht mehr
nachweisbar (Hoffmann, 1982) und das Hormonprofil des Rindes macht eine
normale Brunst, Ovulation, Konzeption und Implantation des Embryos und die
Bildung und Erhaltung eines Gelbkorpers moglich. Eine gute Brunstsymptomatik und

ein guter Allgemeinzustand der Kuh sind dabei wichtig (Zaleha et al., 2013).

Vor der Geburt kommt es zu Luteolyse, die von einem Abfall der
Progesteronkonzentration begleitet wird. Es schlief3t sich nach der Kalbung eine
Phase der ovariellen Inaktivitat an, die als physiologisch zu werten ist (Hoffmann,
1993). Obwohl der Hypothalamus direkt post partum Gonadotropin Releasing
Hormon (GnRH) ausschuittet, kann noch keine entsprechende Freisetzung von
Luteinisierenden Hormon (LH) und Follikelstimulierenden Hormon aus dem
Hypophysenvorderlappen nachgewiesen werden (Peters und Lamming, 1986). Erst
ab dem vierten Tag nach Geburt setzt eine pulsatile Ausschittung von LH aus der
Adenohypophyse und FSH ein (Schallenberger et al., 1982). Dies fuhrt zu einer
Anregung der Follikelbildung bzw. des Follikelwachstums auf dem Eierstock. Im Blut
kénnen dann steigende Estrogenkonzentrationen gemessen werden (Sheldon et al.,
2002a; Sheldon et al., 2002b). Die steigenden Estrogenkonzentrationen fiihren tber
einen positiven Ruckkopplungsmechanismus zu einer Anregung der FSH-
Freisetzung (Peters und Lamming, 1986). Aus den sich rekrutierenden Follikeln
erreicht einer die Dominanz. Der dominante Follikel der ersten Follikelreifungswelle
erreicht zwischen dem neunten und 11. Tag nach der Kalbung seine maximale
GroRe (Murphy et al.,, 1990). Er kann ovulieren, atresieren oder sich durch
Persistenz zu einer Zyste entwickeln (Roche, 2006; Savio et al., 1990; Sheldon et
al., 2002b). Verschiedene Autoren konnten zeigen, dass die erste Ovulation
Uberwiegend auf dem kontralateralen Ovar des ehemals graviden Uterushorns
stattfindet (Bridges et al., 2000; Nation et al., 1999; Sheldon et al., 2000). Die
Angaben zur ersten Ovulation post partum schwanken in der Literatur. Einige
Angaben sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1:  Zeitpunkt der Ovulation post partum beim Rind. Angaben nach
unterschiedlichen Autoren.

Tage post partum Literaturstelle
Frihestens 10. Tag post partum Baier und Berchtold, 1984
Um den 14. Tag post partum Wagner und Hansel, 1969

30 % der Kuhe vor dem 15. Tag p. p., | Eulenberger,1993
30 % zwischen dem 15. und 20. Tag
p. p., Rest spater

bei etwa 38 % der Kihe bis zum 21. | Gautam et al.,2010
Tag p. p.

Die Brunstsymptome der ersten Ovulation sind in der Regel undeutlich ausgepragt
bzw. werden nicht beobachtet (Knickerbocker et al., 1986; Kyle et al., 1992; Noakes,
2009; Wagner und Hansel, 1969). Ein Grund dafur wird darin gesehen, dass den
steigenden Estrogenen keine Progesteronphase vorausgegangen ist. Diese wird
beim Rind als notwendig angesehen, damit sich Brunstsymptome entwickeln kénnen
(Noakes, 2009).

Kommt es zu einer Ovulation ist die Luteinphase verkirzt. Aus den
Progesteronprofilen untersuchter Kihe ergibt sich, dass der erste Zyklus nach der
Kalbung h&ufig verkirzt ist. Je friher nach dem Abkalben die Ovarfunktion wieder
einsetzt, desto haufiger tritt eine Verklrzung des Zyklus ein (Schams et al. 1978;
Kindahl et al. 1982).

Die GrofRe des ersten Gelbkorpers ist meist vermindert im Vergleich zu den
Gelbkorpern der Folgezyklen (Kamimura et al., 1993).
Die Dauer der postpartalen Azyklie ist von vielen Faktoren abhangig.

In Tabelle 2 sind einige Einflussfaktoren aus der Literatur aufgefuhrt.



Tabelle 2: Einflussfaktoren auf die Lange der postpartalen Azyklie bei der Kuh

Faktor Literaturstelle
Erkrankungen Noakes, 2009

Stérungen der Uterusinvolution Hussain und Daniel, 1991
Energiedefizit El-Din Zain et al., 1995

Patton et al., 2007

Haltungsform Terqui et al., 1982
Jahreszeit Peters und Riley, 1982
Rasse Terqui et al., 1982

In Milchviehherden wird eine schlechte Fruchtbarkeit als eine der bedeutenden
Reproduktionsstérungen bezeichnet. Als Hauptfaktoren wurden an 613 Holstein
Kihen eine geringere Anzahl an Geburten sowie eine abnorme Ovarfunktion post

partum festgestellt (Yusuf et al., 2010).

Roche et al. (2000) fordern fir eine gute Reproduktionsfunktion bei Milchkiihen eine
krankheitsfreie Transitperiode mit moglichst geringem Auftreten von metabolischen
Stérungen. Eine negative Energiebilanz in der peripartalen Zeit fihrt zu einer
schlechten LH-Pulsfrequenz, einem reduzierten Follikelwachstum und einem

hoheren Anteil von Kilhen ohne Estrus in der Herde (Roche et al., 2000).

Die abnormale Ovarfunktion und das abnorme endokrine Muster bei Kiihen tber 90
Tage post partum sind ein moéglicher Grund fur Fruchtbarkeitsprobleme bei Milch-
und Fleischrindern. Eine solche abnormale Ovarfunktion konnte anhand von
wiederholten Progesteronmessungen an 53 Milch- und Fleischrindern gezeigt
werden (Yimer et al., 2010).

Eine Langzeituntersuchung klinischer, leistungs- und haltungsbezogener Parameter
an 72 Holstein-Kuhen konnte einen grofR3en Einfluss der Uterusinvolution auf die
Ovaraktivitat zeigen (Zain et al., 1995).



2.2 Equines Choriongonadotropin (eCG)

Equines Choriongonadotropin (eCG) wird von der Stute in den endometrial cups der
Plazenta zwischen dem 40. und 130. Tag der Trachtigkeit gebildet. Die Gewinnung
von eCG erfolgt aus dem Serum trachtiger Stuten, wo es in hohen Konzentrationen
vorkommt. Die Produktionsrate betragt etwa 200000 |. E. pro 24 Stunden
(Louwerens 1970).

eCG fuhrt aufgrund seiner Doppelwirkung bei der tragenden Stute zu Ovulationen
und zur Bildung von akzessorischen Gelbkoérpern wahrend der Trachtigkeit.
Vermutet wird, dass es zur Aufrechterhaltung der Trachtigkeit bei dieser Tierart
notwendig ist (Grunert und Zerbe, 1999).

Equines Choriongonadotropin  (eCG) ist Mitglied der Hormonfamilie der
Glykoproteine wie LH, FSH und der TSH. Bei anderen Spezies zeigt eCG eine hohe
FSH-Aktivitat und eine hohe Affinitat fur die Rezeptoren von FSH und LH in den
Ovarien. Auf den Granulosa- und Thekazellen der Follikel hat eCG eine LH- und
FSH vermittelte Langzeitwirkung, welche die Ausschittung von Estradiol und
Progesteron stimuliert. Demnach resultiert die eCG-Wirkung bei Milchkihen in einer
Reduktion der Rate atretischer Follikeln, die Entstehung von mehreren kleinen
Follikeln mit hoher Teilungsrate, das anhaltende Wachstum von mittleren und
grof3en Follikeln und verbessert die Entwicklung und Qualitat von dominanten und
praovulatorischen Follikeln. Die Folge ist, dass die Qualitat des folgenden
Gelbkoérpers (Corpus luteum) verbessert ist und dadurch die Progesteronsekretion
gesteigert wird. Auf Grund dieser Eigenschaften bestehen fir eCG folgende
Indikationen fir die Behandlung bzw. Applikation beim Rind (De Rensis und Lopez-
Gatius, 2014):

Anregung der Ovaraktivitat im Puerperium

Steigerung der Ovulations- und Trachtigkeitsraten bei azyklischen Kihen

Verbesserung der Befruchtungsrate bei Kiihen mit verspateter Ovulation

Superovulation

Eine eCG-Behandlung ist gegenwartig Bestandteil einer Vielzahl von Protokollen fir
die terminorientierte instrumentelle Besamung nach einer Brunstsynchronisation mit
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Progesteron-freisetzenden Praparaten. In diesen Protokollen hat eCG sehr gute
Effekte auf die Entwicklung und das Uberleben des Embryos, das hei3t der Einsatz
fuhrt zu einer Reduktion der embryonalen Mortalitat. Diese Effekte treten
insbesondere bei Kiilhen mit reduzierter LH-Sekretion und Eierstockaktivitat wahrend
der frihen nachgeburtlichen Phase, bei Hitzestress, bei andstrischen Tieren oder bei
Kidhen mit niedrigem Body-Condition-Score zu Tage (De Renesis und Lopez-Gatius,
2014).

Die Halbwertszeit von eCG betragt 6 Tage und ist damit relativ lang. Dies wird auf
dem relativ hohen Anteil von Sialinsdure zuriickgefuhrt. eCG kann noch 10 Tage
nach der Anwendung im Blut nachgewiesen werden. Eine Wartezeit ist nach der
Behandlung mit eCG nicht notwendig (Schams et al., 1978).

Nach mehrmaligen Injektionen von eCG wurden im Blut von Kihen
Antigonadotropine nachgewiesen (Jainudeen et al., 1966). Andere Autoren konnten
dies nicht bestatigen (Schams et al., 1978).

Neure Untersuchungen konnten zeigen, das durch die Gabe von eCG die
Mikrovaskularisation des Gelbkorpers (Moura et al., 2015) und der Gebarmutter

verbessert (Mona e Pinta et al., 2014).

2.3 Einsatz von eCG im Puerperium

Bei sieben Kihen fuhrte die Injektion eines eCG-Praparates (500 I. E.) am Tag 6 des
Puerperiums zu einem schnelleren Beginn der Ovaraktivitat und zu einer friheren
Ovulation als in der Kontrollgruppe (Rostami et al., 2011). Eine zuséatzliche hCG-

Gabe verbesserte hierbei die Ovulationsrate nicht.

Eine ahnliche Beobachtung machten Vojgani und Mitarbeiter (2013). Bei 220
Holstein-Kihen konnte ein positiver Effekt im Sinne eines friheren
Besamungszeitpunktes und einer friheren Konzeption erreicht werden, wenn am 6.

Tag post partum ein eCG-Praparat injiziert wurde.

Bezuglich der Verbesserung der Ovulationsrate zeigte eCG (600 I. E.) gegenuber
dem Einsatz von Estradiolbenzoat (0.75mg) einen besseren Effekt zur



Brunstinduktion bei 28 Fleischrindern mit Saugk&lbern in Estrus. Die FSH- (Follikel
Stimulierendes Hormon) und Estradiol (E2)-Spiegel der behandelten Kiihe wurden
taglich Gberprift und die Ovulation per Sonographie tberwacht (Duffy et al., 2003).

Die Verabreichung von eCG (250 und 750 I. E.) am 14. Tag post partum zeigte
einen positiven Effekt im Sinne eines verbesserten Follikelwachstums und einer
erhohten Estradiolproduktion, hatte jedoch keinen Einfluss auf den Ablauf der
Uterusinvolution (Sheldon et al., 2000). Die Involutionsvorgange wurden mittels
transrektaler Sonographie untersucht und die PGF- sowie Estradiolkonzentrationen

im Blut wurden gemessen.

2.4 Einsatz von eCG auf3erhalb des Puerperium

Dias et al. (2009) stellten fest, dass bei Farsen im Rahmen der terminierten
Besamung signifikant hohere Progesteronkonzentrationen erreicht werden konnten,

wenn ein eCG-Praparat im Vorbereitungsprotokoll eingesetzt wurde.

Sowohl Ovulationsrate als auch Lutealfunktion konnten verbessert werden, wenn in
einem progesteron- und estradiolbasierten Vorbereitungsprotokoll fur die terminierte
Besamung zusatzlich eCG (400 I. E.) zum Einsatz kamen. Dieses wurde durch
sonographische Untersuchungen und Blutuntersuchungen an 46 Kihen festgestellt
(Nunez et al., 2014).

Anostrische Kuhe konnten mittels des Einsatzes von eCG im Rahmen eines
Protokolls zur Steuerung der saisonalen Abkalbung hinsichtlich ihrer
Reproduktionsleistung positiv beeinflusst werden (Bryan et al., 2012).

Bezlglich des Follikelwachstums und der Ovulationsrate berichteten Bergamaschi
und Mitarbeiter (2004) von positiven Effekten des eCG-Einsatzes bei Nelore-Kihen.

Im Rahmen der Brunstinduktion mittels Intravaginalspange konnte sowohl bei 782
Holstein-Kihen nach Ovwulationsinduktion mit GnRH-Praparaten als auch bei
schlecht ernéhrten Tieren eine Verbesserung der Konzeptionsrate erreicht werden,
wenn zum Zeitpunkt der Entnahme der Intravaginalspange eine Injektion eines eCG-
Praparates (400 I. E.) erfolgte (Souza et al., 2008).



Im Rahmen des Embryotransfers bei 93 HF x Brahman-Kreuzungskihen stellten
Sumretprasong und Mitarbeiter (2010) fest, dass ein Synchronisationsprotokoll mit
einem eCG-Praparat (200 I. E.) den Zeitraum zwischen Progesteronentzug und
Auftreten von Estrusanzeichen verkirzte, die Corpus-luteum-Qualitat verbesserte

und mehr Tiere dieses Protokolls als Embryonenempféanger selektiert wurden.

Die Rekrutierungsrate und das Wachstum von Sekundarfollikeln konnte durch den
Einsatz von eCG-Praparaten (4 I. E./kg) dosisabhangig verbessert werden, wahrend
die Population von Priméarfollikeln in Estrus unbeeinflusst blieb. In dieser Studie
wurden die Plasmaestradiol-Konzentrationen von insgesamt 100 chinesischen
Holsteinkiihen mittels RIA untersucht (Shu-Bin Fu et al., 2014).

Bei Applikation 22 Tage post inseminationem konnte eCG (400 I. E.) die Fertilitat
verbessern und die Trachtigkeitsverluste bei 450 laktierenden Milchkiihen der Rasse
Holstein Frisian vermindern - insbesondere bei Tieren in schlechtem
Ernahrungszustand - sowie den Effekt einer hCG (2500 I. E.) Administration am Tag

29 post inseminationem verbessern (Bartolome et al., 2012).

Bei 24 Holsteinkiihen erwies sich eCG (3000 I. E.) gegenuber der Applikation von
FSH im Vorbereitungsprotokoll zur Punktion von Follikeln auf den Ovarien beztglich
der Ovaransprechbarkeit, der Follikelanzahl und der Oozytenqualitat als nachteilig
(Sendag et al., 2008).

Bei der Vorbereitung von 270 Fleischrindern zur terminierten Besamung erwies sich
die Applikation eines eCG-Praparates (400 I. E.) 2 Tage vor Beendigung des
Progesteroneinflusses gegentber der Injektion von eCG am Tage des
Progesteronentzuges als vorteilhaft bezlglich des Follikeldurchmessers, des
Volumens des Corpus Iuteum, der Progesteronkonzentration und der

Trachtigkeitsrate (Tortorella et al., 2013).

2.5 Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)

Gonadorelin ist ein Dekapeptid. Die Substanz ist in Wasser gut l6slich. Daneben ist
ein Nonapeptid (Buserelin) auf dem Markt. Die hohere und langere endokrine

Aktivitat von Buserelin gegeniiber Gonadrolin (bis zu 100fach starkere Wirkung), die
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eine niedrigere Dosierung ermoglicht, ist die Folge einer langeren Haftung des
Nonapeptides an den entsprechenden Rezeptoren der Hypophyse (Grunert und
Zerbe, 1999).

2.6 Einsatz von GnRH im Puerperium

Hussein et al. (1992) konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen einer
GnRH-Behandlungsgruppe und der Kontrollgruppe (insgesamt 47 Kuhe) finden fur
die Tage bis zum ersten Estrus nach der Kalbung oder fir die Tage, an denen die
Kihe nicht tragend waren (sogenannte Gustzeit). Die Behandlungsgruppe erhielt
zwei Injektionen eines GnRH-Analogons im Abstand von einer Stunde. Die
Behandlung wurde zweimal wochentlich in 3 - 4 tagigen Abstdnden wiederholt. Die
Kontrollgruppe erhielt 0,9%ige Kochsalzldsung in dem gleichen Rhythmus wie die
Behandlungsgruppe. Es wurden die Plasmaprogesteron-Werte der Kiihe bestimmt

und die Zeit bis zum Erreichen des Schwellenwertes von 1 ng/ml verzeichnet.

In einer anderen Studie konnte die Anzahl der Tage, an denen die 60 Studien-Kihe
leer blieben, und die Anzahl an Besamungen reduziert werden, wenn die Kihe 100
Mg GNRH am 7. oder 15. Tag nach der Kalbung empfangen hatten. Der maximale
Effekt war an Tag 15 nach der Kalbung festzustellen (Aboul-ela et al., 1986).

Der Einsatz eines GnRH Agonisten am 23. Tag nach der Besamung hat die
Fruchtbarkeitsleistung bei Kihen mit Prasynch-Ovsynch-Protokoll nicht verbessert,
sondern eher verschlechtert (Afsari Akbarabadi et al., 2014).

Bei der Gabe von GnRH bis zum sechsten Tag post partum ist nur eine sehr geringe
LH-Ausschittung als Folge erkennbar (Fernandes et al., 1978; Kesler et al., 1978;
Seidel 2007).

Foster et al. (1980) konnten einen signifikanten LH-Anstieg nach GnRH-Gabe
bereits ab dem vierten Tag post partum erreichen. Jedoch war dieser Anstieg bei
Anwendung am vierten oder flinften Tag post partum signifikant geringer als bei
Applikation ab dem siebenten Tag post partum. Zwei Stunden nach ihrer Injektion
erreicht diese induzierte LH-Serumkonzentration ihr Maximum (Bosu et al., 1988;
Britt et al., 1974; Fernandes, 1978; Gumen und Seguin, 2003).
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Boiti et al. (1982) stellen fest, dass verglichen zu Kontrolltieren mithilfe einer GhRH-
Gabe am 14. Tag post partum mehr Ovulationen bis zum 85. Laktationstag
beobachtet werden konnten.

Bei Tieren, deren erste Ovulation nach dem 15. Tag post partum feststelle wurde,
konnte die Anzahl der Ovulation im Zeitraum zwischen Kalbung und 60.
Laktationstag erhdht werden. Nach einer GnRH-Applikation am 15. Tag post partum
sind verglichen zu Kontrolltieren bei sieben von acht Tieren mehr als drei
Ovulationen beobachtet worden, wohingegen bei allen 14 Tieren der Kontrollgruppe
nur zwei Ovulation bis zum 60. Laktationstag festzustellen waren (Peter und Bosu,
1988).

In der Studie von Bostedt et al. (1980) konnte mittels einer Gabe des GnRH-
Analogons Buserelin im Vergleich zu Kontrolltieren die Zeit zwischen Kalbung und

erster Brunst um zehn Tage verkirzt werden.

Von den meisten Autoren wird der 14. bis 18. Tag post partum als Zeitraum fir eine
ovulationsauslosende GnRH Behandlung vorgeschlagen (Britt, 1975; Seguin et al.,
1977; Nash, 1980; Stevenson und Call, 1988).

Eine oft verwendete Dosierung besteht aus 100 pg Gonadorelin intramuskulér. Diese
Behandlung fiuihrte zur Forderung der Zyklizitat. Auf das First-Service-Intervall bei
Gabe zwischen dem 10. und 16. Tag post partum konnte jedoch kein Einfluss
verzeichnet werden (Richardson et al., 1983).Stevenson und Call (1988) sowie
Stevenson et al. (1988) konnten in ihren Untersuchungen keinen deutlichen
reproduktionsfordernden Einfluss nach einer Gonadorelininjektion zwischen dem 11.
und 25. Tag post partum nachweisen. Eine Ausnahme hierbei bildete eine
Verkurzung der Zeit bis zum 1. Estrus. Jubb et al. (1990) konnten mittels GnRH-
Gabe zwischen Tag 11 und 13 des Zyklus keine Verbesserung der Trachtigkeitsrate

erreichen.

Pinto Andrade et al. (1995) applizierten per peristaltischer Pumpe Uber eine Dauer
von 14 - 18 Tagen post partum 2 pl GnRH in 2 ml Kochsalzlésung alle 2 Stunden
intravends. Sie konnten dabei einen positiven Effekt auf die follikulare
Steroidhormonsynthese sowie die Ovulation darstellen.
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Insgesamt sind die Angaben zur Wirkung einer GnRH-Gabe im Puerperium in der
Literatur sehr different. HaR (2013) hat die Angaben vieler Autoren dazu
zusammengefasst. Sie selbst konnte zeigen, dass sich bei Tieren mit klinisch
ungestortem und mit gestértem Puerperium bis zum 14 Tag post partum durch die
Behandlung mit Dinoprost (Prostaglandin F2a) oder einer Kombination von
Gonadorelin (GnRH-Analogon) und Dinoprost zwischen dem 11. und 14. Tag post
partum kein positiver Effekt auf die Uterusinvolution und die Fruchtbarkeitsleistung
von Milchkihen induzieren lasst. Die Tiere der Gonadorelingruppe erhielten 50 ug
Gonadorelin und sieben Tage spater 25 mg Dinoprost. Einen hdéheren Einfluss auf
die Fruchtbarkeit als die Hormongabe hatten die Veranderungen der Korperkondition
wahrend des Beobachtungszeitraumes. Die Untersuchungen wurden an 305 Kiihen
mit ungestortem und gestértem Puerperium bis zum 14. Tag nach der Kalbung
durchgefuhrt.

2.7 Einsatz von GnRH auf3erhalb des Puerperium

Es gibt unzahlige Untersuchungen zum Einsatz von GnRH bei der Milchkuh
aulRerhalb des Puerperiums. An dieser Stelle soll nur eine Auswahl von Studien

dargestellt werden.
Indikationen zur GnRH-Applikation sind:

- Ovulationsinduktion durch alleinige Gabe oder in Kombination mit anderen

Hormonen
- Behandlung von Ovulationsstérungen

- Verminderung der embryonalen Mortalitat

Im Interdstrus verabreicht, bedingt Buserelin keine Veranderung der Zykluslange
und des Plasmaprogesterongehalts, fuhrt aber zu einer signifikanten Reduktion der
Plasmadstrogenkonzentration (Mann und Lamming 1995).
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Ein hoher Progesteronspiegel beeinflusst die Wirkung einer GnRH-Gabe negativ.
Ein funktionstiichtiger Gelbkdrper verhindert meist die Ovulationsauslésung bei
Anwendung an GnRH (Berchtold et al. 1978).

Die Behandlung mit GnRH in hoher Dosierung I6st die Ovulation eines
bereitstehenden Tertiarfollikels mit anschlieRender Gelbkorperbildung aus. Die Kihe
zeigen bis zur Ruckbildung des Gelbkdrpers keine Brunst (Roche et al., 1996).

Die LH-Ausschiuttung als Reaktion auf GnRH steht in Relation zur
Blutostrogenkonzentration (Zolman et al. 1972, 1974). Je héher diese ist, desto mehr
LH wird ausgeschiittet.

Eine weit verbreitetes Protokoll ist die Injektion von GnRH, gefolgt im Abstand von 6-
7 Tagen die Applikation von PGF2a und einer weiteren GnRH-Applikation 48
Stunden spater. 20 - 24 Stunden spater findet die Besamung statt (Thatcher et al.,
1993; Pursley et al., 1995, Schmidt et al., 2013).

An 421 tragenden Milchkihen konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit
GnRH (100 pg) oder hCG (1000 I. E.) keine Pravention fur den Verlust der
Trachtigkeit bei Kiihen bringen konnte (Stevenson et al., 2008).

Die GnRH-Behandlung bei 112 Milchkiihen im Estrus hat keine Steigerung der

Fruchtbarkeit nach der kunstlichen Befruchtung gezeigt (Valenza et al., 2012).

Die Behandlung mit dem Hormon GnRH (100 pg) bei 212 Kihen an Tag 5 und 15
Tage nach der kunstlichen Besamung fiihrte zu einer Verminderung der
Trachtigkeitsrate an Tag 27 nach der kunstlichen Besamung (Bartolome et al.,
2005).

Das Trennen des Kalbes von der Kuh hat keine Steigerung der Antwort auf eine
GnRH-Behandlung gezeigt. Eine Behandlung mit PRID hatte einen positiven Effekt.
Bei Kiihen 20 Tage nach GnRH-Behandlung wurden deutlichere Brunsten gesehen
als bei Kontrollkiihen (Fonseca et al., 1979).

Die Applikation von GnRH (50 pg) Agonisten 12 Tage nach der Besamung hatte
keine positive Wirkung auf die Trachtigkeitsrate von 103 Milchkihen. Die
Untersuchungen an diesen Kihen schlossen sowohl die Messung mittels RIA von

Progesteron als auch von PAGs (pregnancy associated glycoprotein) ein. Zusatzlich
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wurden die Kihe mit Ultraschall auf das Vorliegen einer Graviditdt untersucht
(Szenci et al., 2006).

Die Vorsynchronisation mit GnRH 7 Tage vor der Brunst Synchronisation mit GnRH
und PGF2a hat den Anteil an Farsen mit Brunstsymptomen nicht positiv beeinflusst.
Die Brunst wurde sowohl anhand der Progesteron-Blutwerte als auch mittels
Sonographie dokumentiert (Rivera et al., 2006).
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3 Material und Methoden

3.1 Versuchsziel

Ziel des Dissertationsvorhabens ist es, die Hypothese zu tberprifen, dass durch die
Gabe von equinem Choriongonadotropin (eCG) am 6. Tag nach der Geburt die

Ovaraktivitat beim Rind positiv beeinflusst werden kann.

3.2 Tiere

Die Untersuchung erfolgte an 63 Kihen. Die Rasseverteilung der Kihe aus der
GnRH bzw. eCG Gruppe wird in Tabelle 3 aufgelistet. Die Tiere der Kontrollgruppe
gehdren alle der Rasse Deutsch Holestein Schwarzbunt an. Alle Behandlungen und
Untersuchungen erfolgten im Rahmen der Behandlung von puerperalen Kihen zur
Anregung der Ovarfunktion bzw. zur Therapiekontrolle. Die Kiuhe wurden mittels
Losverfahren auf zwei Gruppen verteilt (Tabelle 4).

Tabelle 3: Rassenzugehorigkeit der Kihe, die mit eCG oder GnRH behandelt

wurden
Nummer | Anzahl Rassen
1 36 Deutsche Holstein Schwarzbunt
2 16 Deutsche Holstein Rotbunt
3 7 Fleckvieh
4 4 Braunvieh
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Tabelle 4: Zuteilung der Kiihe zu den Gruppen

Gruppe | Anzahl Behandlung

1 25 eCG (480 1. E., 2.1 ml)

2 25 GnRH (21ug, 5 ml)

3 13 Kontrolle (keine Behandlung)
3.3 Betriebe

Die Kuhe fur die Studie wurden auf Betrieben gehalten, die von der Tierarztlichen
Ambulanz betreut werden. AufRerdem wurden Kihe nach gestorter und ungestorter
Geburt untersucht, die zwischen April 2015 und April 2016 in die Klinik fur
Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Justus-Liebig-Universitat eingeliefert

wurden.

3.4 Gruppeneinteilung

Es gab drei Gruppen, eine Kontroll-Gruppe (keine Behandlung), eine Gruppe mit
Kihen, die an Tag 6 post partum eCG (480 I. E. , 2,1 ml) bekommen haben und eine
Gruppe mit Kiihen, die an Tag 6 post partum GnRH (21 pg, 5 ml) bekommen haben.

Die Verteilung der Kiihe auf die verschiedenen Gruppen findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Darstellung der Behandlungsgruppen
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1 05. Mai 11. Mai 15. Mai eCG | Spontan
2 17. Mai 23. Mai 27. Mai eCG Kaiserschnitt
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3 | 28. Mai 03. Juni 07. Juni eCG | Spontan

4 | 28. Mai 03. Juni 07. Juni eCG | Spontan

5 |29. Mai 04. Juni 08. Juni eCG | Kaiserschnitt
6 02. Juni 08. Juni 12. Juni GnRH | Spontan

7 02. Juni 08. Juni 12. Juni GnRH | Spontan

8 | 03.Juni 09. Juni 13. Juni GnRH | Spontan

9 | 05. Juni 11. Juni 15. Juni eCG | Kaiserschnitt
10 | 06. Juni 12. Juni 16. Juni eCG | Spontan

11 | 06. Juni 12. Juni 16. Juni GnRH | Spontan

12 | 11. Juni 17. Juni 21. Juni GnRH | Spontan

13 | 11. Juni 17. Juni 21. Juni GnRH | Spontan

14 | 13. Juni 19. Juni 23. Juni eCG | Kaiserschnitt
15 | 15. Juni 21. Juni 25. Juni GnRH | Fetotomie
16 | 19. Juni 25. Juni 29. Juni eCG | Spontan

17 | 21. Juni 27. Juni 01. Juli GnRH | Spontan

18 | 27. Juni 03. Juli 07. Juli eCG | Spontan

19 | 28. Juni 04. Juli 08. Juli GnRH | Spontan

20 | 28. Juni 04. Juli 08. Juli GnRH | Spontan

21 | 29. Juni 05. Juli 09. Juli eCG | Spontan

22 | 30. Juni 06. Juli 10. Juli eCG | Spontan

23 | 02. Juli 08. Juli 12. Juli eCG | Kaiserschnitt
24 | 04. Juli 10. Juli 14. Juli GnRH | Spontan

25 | 05. Juli 11. Juli 15. Juli eCG | Spontan
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26 | 08. Juli 14. Juli 18. Juli GnRH | Spontan

27 | 19. Juli 25. Juli 29. Juli eCG | Kaiserschnitt
28 | 22. Juli 28. Juli 01. August GnRH | Spontan

29 | 26. Juli 01. August 05. August eCG | Kaiserschnitt
30 | 28. Juli 03. August 07. August GnRH | Spontan

31 | 29. Juli 04. August 08. August GnRH | Spontan

32 | 29. Juli 04. August 08. August eCG | Spontan

33 | 06.August 12. August 16. August eCG Spontan

34 | 06. August 12. August 16. August eCG Spontan

35 | 06. August 12. August 16. August GnRH | Kaiserschnitt
36 | 07. August 13. August 17. August GnRH | Spontan

37 | 23. August 29. August 02. September | GnRH | Spontan

38 | 28. August 03. September | 07. September | GnRH | Kaiserschnitt
39 | 29. August 04. September | 08. September | GnRH | Fetotomie
40 | 02. September | 08. September | 12. September | eCG | Spontan

41 | 22. Januar 28. Januar 1. Februar eCG | Kaiserschnitt
42 | 3. Februar 9. Februar 13. Februar eCG | Kaiserschnitt
43 | 12. Februar 18. Februar 22. Februar GnRH | Spontan

44 | 25. Februar 2. Marz 6. Marz eCG | Kaiserschnitt
45 | 28. Februar 5. Marz 9. Marz GnRH | Kaiserschnitt
46 | 7. Marz 13. Marz 17. Marz GnRH | Kaiserschnitt
47 | 12. Marz 18. Marz 22. Marz GnRH | Kaiserschnitt
48 | 9. Marz 15. Mérz 19. Mérz eCG Spontan
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49 | 16. Marz 22. Marz 26. Marz GnRH | Spontan

50 | 27. Méarz 2. April 6. April eCG | Spontan

Bei den Kontrolltieren handelte es sich um Kuihe, bei denen im Rahmen des
Zuchthygienischen Konsultationsdienstes am 10. Tag post partum Blutproben

entnommen wurden.

3.5 Praparate

Das verwendete eCG- und GnRH-Praparat stammen beide von der Firma MSD
Intervet. Das eCG-Praparat (Intergonan) wurde direkt vor der Behandlung der Kiihe
durch Aufldsen des Pulvers mit dem entsprechenden Lésungsmittel hergestellt. Von
diesem 5ml angemischten Préparat wurden 480 I. E. (2.1 ml) eCG in einer 3 ml
Spritze aufgezogen und den Tieren intramuskular verabreicht. Die Behandlung mit
GnRH erfolgte durch die Gabe von 5 ml. Die Applikation erfolgte ebenfalls
intramuskular. Bei dem GnRH-Praparat handelte es sich um Receptal (MSD,
Intervet). Receptal enthadlt den Wirkstoff Buserelin. 1 ml Receptal enthalt 0,004 mg
Buserelin. Jedes Tier erhielt 0,02 mg.

3.6 Blutentnahme

Am 6. Tag nach der Geburt wurde von allen Kihen, die ein Hormon erhielten, zur
Uberpriifung der Stoffwechselsituation Blut aus der Schwanzvene entnommen. Eine
zweite Blutprobenentnahme erfolgte im Rahmen der Stoffwechselkontrolle am 10.

Tag post partum.

Am Tag 10 nach der Geburt wurde bei allen Kiihen der dritten Gruppe im Rahmen
des Zuchthygienischen Konsultationsdienstes Blut aus der Schwanzvene

entnommen.

Alle Blutproben wurden im Labor der Klinik fur Geburtshilfe, Gynékologie, und
Andrologie der Grol3- und Kleintiere mit Tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en untersucht.
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3.7 Aufbereitung und Lagerung der Proben

Zuerst wurden die Proben mit einer Zentrifuge (ROTINA 35 R) abzentrifugiert vier

Minuten bei 4000 U/Minute, um feste Blutbestandteile und Plasma zu trennen.

Das Plasma wurde in beschriftete Sarstedt-R6hrchen umgefillt und bis zur
Hormonbestimmung bei -20 °C eingefroren. Die Bestimmung der GLDH-Aktivitat

erfolgte ohne Zwischenlagerung.

3.8 Labordiagnostische Methoden

3.8.1 Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)-Aktivitdtsbestimmung

Die Proben wurden in K-Kivetten mit 500 pl GLDH-Reagenz inkubiert (EPAC-TM
5430). Die richtige Temperatur wird durch ein griines Licht am Gerat angezeigt.
Dann konnen 100 pul der Plasmaprobe in die K-Klvette pipettiert werden. Der
Apparat mischt die Probe aus Plasma und GLDH-Reagenz fir 2:00 Minuten (erster
Schritt). Dann wird 20 pl von GLDH a-Ketoglutarat(3) (zweite Schritt) zugegeben,
und das Tube in das Photometer gesetzt (EPAC 6140 Eppendorf) mit der Methode
14 und mit dem Inkubationsprogramm 2. Das dauert 1:30 Minuten. Die Messzeit
betragt 2:30 Minuten und der Drucker (Eppendorf 6547) druckt die Ergebnisse. Der
Normalwert fur die GLDH-Aktivitat bei Kiihen ist < 30 U/L (Moritz, 2014).

Fur die vorliegende Arbeit wurde die GLDH-Aktivitat am 10. Tag post partum

bestimmt.

3.8.2 Estradiol-17f -Bestimmung

Die Bestimmung des Estradiol-17B-Gehalts wurde im endokrinologischen Labor der
Klinik fir Gynakologie, Andrologie und Geburtshilfe mit tierarztlicher Ambulanz der
Justus-Liebig-Universitat GieRen durchgefihrt. Als Estradiol-173 wurde 1,3,5,(10)-
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Estratrien-3,173-diol definiert. Die Konzentrationsbestimmung erfolgte mittels Radio-
Immuno-Assay (RIA) aus dem Blutserum der Kiuhe. Die fettlosliche Phase des
Serums wurde zunachst mit Toluol extrahiert. Nach zwei Inkubationsschritten sowie
der Zugabe von radioaktiv markiertem Estradiol-17p3, dem sogenannten 3H-Tracer,
wurde das freie Hormon mithilfe einer eiskalten Kohlesuspension abgetrennt. Nach
einer Zentrifugation konnte mittels eines Szintillators dann die Konzentration des
markierten Hormons in der Probe ermittelt und somit auf den Gehalt des
unmarkierten, im Blut der Kuh vorhandenen Estradiol-173 geschlossen werden. Der

Intraassaykoeffizient lag bei 7,4. Der Interassaykoeffizient lag bei 9,9.

3.9 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe von Herrn Professor Brandt am
Fachbereich  Agrarwissenschaften  der  Justus-Liebig-Universitat  Giel3en
durchgefiihrt. Daflir wurde das Statistikpaket SPSS, Release 22 verwendet. Alle
statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Kolmogorow-Smirnow und Shapiro-
Wilk Test.

Es wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:

- Kommt es innerhalb der Behandlungsgruppen zu einem Anstieg von
Estradiol-173 vom 6. bis zum 10. Tag post partum?

- Unterscheiden sich die Estrogenwerte zwischen den Gruppen?

- Gibt es eine Wechselwirkung zwischen Estrogenanstieg und GLDH-AKktivitat?
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4 Ergebnis

4.1 Estradiol-17(3

Die Ergebnisse der Blutkonzentrationen von Estradiol-173 am Tag 6 post partum
sind in Tabelle 6 aufgefuhrt. Die Werte waren normalverteilt. Es bestand kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Abbildung 1 und 2).

Tabelle 6:  Estradiol-173-Konzentrationen (pmol/l) bei Kiihen am Tag 6 post
partum vor der Gabe von eCG und GnRH

Parameter eCG-Gruppe GnRH-Gruppe
(n =25) (n =25)
Mittelwert 29.94 30.82
Standardfehler 2.75 1.75
95% Konfidenzintervall 24.25 - 35.64 27.19 - 34.45

Median 29.40 30.10
Varianz 190.42 77.32
Standardabweichung 13.79 8.79
Minimum 7.34 11.30
Maximum 59.00 47.50

21
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Abbildung 1: Estradiol-173-Konzentration (pmol / 1) bei den Kilhen am 6. Tag post
partum vor eCG-Behandlung (n = 25)
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Abbildung 2: Estradiol-173-Konzentration (pmol / 1) bei den Kilhen am 6. Tag post
partum vor GnRH-Behandlung (n = 25)
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Die Ergebnisse der Blutkonzentrationen von Estradiol-17 am Tag 10 sind in Tabelle
7 aufgefuhrt. Die Werte waren normalverteilt. Es bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (Abbildung 3 und 4). Ein Unterschied der Der
Werte der Behandlungsgruppen zur Kontrollgruppe bestand ebenfalls nicht
(Abbildung 5).

Tabelle 7:  Estradiol-17B-Konzentrationen (pmol/l) bei Kiihen am Tag 10 post
partum nach Gabe von eCG oder GnRH

Parameter eCG-Gruppe | GnRH-Gruppe Kontrolle
(n =25) (n =25) (n = 13)
Mittelwert 29.22 29.13 28.95
Standardfehler 3.06 2.52 3.04
95% 22.90 - 35.54 23.91-34.34 22.32 - 35.58

Konfidenzintervall

Median 27.50 26.60 32.00
Varianz 234.33 159.67 120.39
Standardabweichung 15.30 12.63 10.97
Minimum 9.5 10.9 10.1

Maximum 66.1 61.0 42.07
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Abbildung 3: Estradiol-173-Konzentration (pmol / 1) bei den Kilhen am 10. Tag post
partum nach eCG-Behandlung (n = 25)
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Abbildung 4: Estradiol-173-Konzentration (pmol / 1) bei den Kilhen am 10. Tag post
partum nach GnRH-Behandlung (n = 25)
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Abbildung 5: Estradiol-173-Konzentration (pmol / I) bei den Kilhen am 10. Tag post
partum (n = 13)

Abschliel3end sind alle Messwerte der Estrogenbestimmung in Tabelle 8 in pg/ml
zusammengefasst. Es wird deutlich, dass bei den meisten Kihen nur

Basalkonzentrationen vorliegen.

Tabelle 8:  Estradiol-17B-Konzentrationen (pg/ml) bei Kihen am 6. und 10. Tag

post partum
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1 eCG 16.1 8.7
2 eCG 6.2 5.6
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3 eCG 9.8 2.6
4 eCG 8.0 10.4
5 eCG 2.0 9.8
6 GnRH 8.8 7.2
7 GnRH 8.2 6.5
8 GnRH 8.9 7.4
9 eCG 5.4 3.8
10 | eCG 8.1 11.3
11 | GnRH 10.3 8.8
12 | GnRH 10.0 3.0
13 | GnRH 7.4 6.6
14 | eCG 6.8 3.9
15 | GnRH 6.6 6.0
16 | eCG 6.0 16.7
17 | GnRH 12.2 6.6
18 | eCG 2.0 3.5
19 | GnRH 10.6 4.6
20 | GnRH 7.4 4.9
21 | eCG 9.6 9.0
22 | eCG 5.7 6.3
23 | eCG 7.1 7.4
24 | GnRH 6.0 7.1
25 | eCG 5.4 10
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26 | GnRH 8.9 9.7
27 | eCG 9.1 14.8
28 | GnRH 7.0 8.2
29 | eCG 9.1 4.1
30 | GnRH 7.4 6.6
31 | GnRH 3.1 10.1
32 | eCG 4.5 7.6
33 | eCG 9.0 4.6
34 | eCG 4.8 7.5
35 | GnRH 12.9 11.2
36 | GnRH 9.3 10.5
37 | GnRH 9.8 10.6
38 | GnRH 12.6 16.6
39 | GnRH 10.4 5.2
40 | eCG 14.2 3.8
41 | eCG 11.7 18.0
42 | eCG 9.6 8.9
43 | GnRH 6.3 3.8
44 | eCG 15.1 9.9
45 | GnRH 8.1 7.7
46 | GnRH 7.4 4.0
47 | GnRH 4.9 9.5
48 | eCG 13.5 7.5
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49 | GnRH 5.6 5.9
50 | eCG 5.1 2.9
51 | Kontrolle 2.8
52 | Kontrolle 9.0
53 | Kontrolle 5.6
54 | Kontrolle 11.5
55 | Kontrolle 10.9
56 | Kontrolle 11.6
57 | Kontrolle 10.2
58 | Kontrolle 6.1
59 | Kontrolle 6.9
60 | Kontrolle 3.4
61 | Kontrolle 5.8
62 | Kontrolle 9.8
63 | Kontrolle 8.7
4.2 GLDH-AKktivitat

Die Ergebnisse der Bestimmung der GLDH-Aktivitat am 10. Tag post partum sind in
Tabelle 9 aufgefuhrt. Die Werte waren normalverteilt. Es bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Tabelle 9:  GLDH-Aktivitat am 10. Tag post partum bei Kihen nach eCG oder
GnRH-Behandlung.

Parameter eCG-Gruppe GnRH-Gruppe
(n =25) (n =25)
Mittelwert 15.28 23.00
Standardfehler 2.92 6.63
95% Konfidenzintervall 9.24 - 21.32 9.30 - 36.70
Median 11.00 9.00
Varianz 213.54 1101.50
Standardabweichung 14.61 33.18
Minimum 2.0 4.0
Maximum 68.0 135.0
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Abbildung 6: GLDH-AKktivitat (U/L) bei den Kilhen am 10. Tag post partum nach
eCG-Behandlung (n = 25)
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Abbildung 7: GLDH-AKktivitat (U/L) bei den Kilhen am 10. Tag post partum
nach GnRH-Behandlung (n = 25)
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4.3 Statistische Analyse

Die univariate Varianzanalyse konnte keinen statistisch signifikanten Einfluss der
Gruppe (eCG-Behandlung, GnRH-Behandlung) auf die Estradiol 173-Konzentration

nachweisen (Tabelle 10). Ein Unterschied zur Kontrollgruppe am 10. Tag post

partum bestand nicht.

Tabelle 10: Veranderung der Estradiol 173-Konzentration (pg / ml) bei Kihen nach

eCG- und GnRH-Behandlung zwischen Tag 6 und Tag 10 post

partum.

Parameter eCG-Gruppe GnRH-Gruppe
(n =25) (n =25)

Mittelwert -0.72 -1.69
Standardfehler 3.80 2.39
95% Konfidenzintervall -8.57-7.13 -6.62 - 3.24
Median -2.10 -2.80
Varianz 362.23 142.99
Standardabweichung 19.03 11.95
Minimum -38.00 -25.90
Maximum 39.00 25.60

Ein Zusammenhang zwischen des GLDH-Aktivitdt und der Estrogenkonzentration

bestand nicht.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Fragestellung

Gebarmutterinvolutionsstorungen in den ersten zehn Tagen post partum sind ein
groBes Problem in der Milchviehhaltung. Praventive MalRnahmen umfassen die
Vermeidung von Risikofaktoren auf dem Gebiet der Fltterung, Haltung und dem
Management. Wenn Gebarmuttererkrankungen auftreten, missen sie jedoch
adaquat behandelt werden. Die antibiotische Therapie ist in ihrer Wirkung umstritten,
zudem muss es Ziel sein den Antibiotikumeinsatz in der Veterindrmedizin zu
verringern. In der Vergangenheit wurde haufig Prostaglandin zur Férderung der
Uterusinvolution und zur Behandlung von puerperalen Uterusinvolutionsstérungen
eingesetzt, heute ist bekannt dass diese Stoffgruppe keine Wirkung zeigt, solange
kein Gelbkorper auf dem Ovar vorhanden ist (Richterich und Wehrend, 2009).

Es ist bekannt, dass sich eine friihe Ovaraktivitat auf die Uterusinvolution auswirken
kann (Hussein, 1989). Dabei sind es vor allem die steigenden
Estrogenkonzentrationen, die sich positiv auswirken. Estrogene fuhren zu einer
Steigerung der intrauterinen Abwehr (Rowson et al., 1953). Aus diesem Grund
wurde das Konzept entwickelt, durch die Gabe von GnRH im Puerperium, die
Ovaraktivitat anzuregen (Bostedt et al. 1979). Es hat sich jedoch gezeigt, dass die
Behandlung innerhalb der ersten zehn Tage nach der Geburt in der Regel nicht
sicher zu einer Anregung der Ovaraktivitat fuhrt (Seidel, 2007). Trotzdem ist die
GnRH-Gabe derzeit die einzige Moglichkeit, die Ovaraktivitat im frihen Puerperium
anzuregen, wenn auch mit geringem klinische Erfolg (Haf3, 2013). Es muss an dieser
Stelle betont werden, dass bisher eine befriedigende Mdoglichkeit die
Uterusinvolution beim Rind im frihen Puerperium anzuregen fehlt.

Durch zwei Verdoffentlichungen aus dem Iran konnte gezeigt werden, dass die Gabe
von eCG am 6. Tag post partum die Reproduktionsleistung von Milchkiihen
verbessert werden kann (Rostami et al., 2011; Vojgani et al., 2013). Wenn sich diese
Behandlung in weiteren Studien und Beobachtungen als wirkungsvoll erweist, wiirde
mit der eCG-Gabe eine Mdoglichkeit bestehen im Frihpuerperium die Ovaraktivitat
positiv anzuregen. Dies héatte positive Auswirkungen auf die Uterusinvolution. In

beiden Arbeiten wurde jedoch nach der Injektion des eCG kein Estrogen im Blut
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gemessen. Das heil3t, der Beweis einer Anregung der Ovaraktivitat durch die Gabe
von eCG am 6. Tag nach der Geburt fehlt. Es wird die Hypothese aufgestellt, dass
bei einer Anregung des Follikelwachstums auf dem Ovar durch die eCG-Gabe der
Estrogenwert im Blut ansteigen muss. Diese Hypothese sollte in der vorliegenden
Arbeit Uberprift werden.

5.2  Diskussion der Methode

Im Gegensatz zu den Studien von Rostami et al. (2011) und Vojgani et al. (2013)
erfolgte keine Beurteilung des klinischen Zustandes der Genitalorgane und der
aulRerhalb des Puerperiums liegenden Fruchtbarkeitskennzahlen, da im Mittelpunkt
der Arbeit die Frage stand, ob es durch die Gabe von eCG, welches beim Rind in
erster Linie FSH-Wirkung hat, zu einer Anregung der Estrogenbildung kommt. In
einer laufenden Studie (Dissertation Hofer) wird unter Feldbedingungen tberpruft, ob
die Hormonbehandlung klinische Auswirkungen hat.

Zur Hormonbestimmung standen Blutproben zur Verfigung, die im Rahmen der
Stoffwechseliberwachung von Kihen entnommen wurden. Dabei wurden die
Blutproben von Kihen, die eCG erhalten haben, mit Blutproben von Kuhen, die
GnRH erhalten haben verglichen. Aus der Tatigkeit des Zuchthygienischen
Konsultationsdienstes standen weiterhin Blutproben von unbehandelten Tieren, die
am zehnten Tag entnommen wurden, zur Verfigung. Diese wurden zum Vergleich
der Estrogenwerte behandelter und unbehandelter Kiihe verwendet.

Beide Praparate (eCG und GnRH-Analogon) sind zur Anregung der Ovarfunktion
beim Rind im Puerperium zugelassen. Daher erschien es sinnvoll beide
Behandlungsoptionen miteinander zu vergleichen.

In die Studien wurde dabei eine Gruppe von sehr unterschiedlichen Kihen
eingeschlossen. Dies soll absichtlich die Heterogenitat von Kihen in einem
tierarztlichen Klientel zeigen. Bei der Gegenuberstellung der Estrogenwerte vom 6.
und 10.Tag der individuellen Kiihe zeigt sich jedoch, dass es bei keiner Kuh zu einer
Steigerung der Estrogenwerte in den praovulatorischen Bereich gekommen ist.

In den beiden iranischen Studien (Rostami et al., 2011; Vojgani et al. 2013) wurden
nur klinisch gesunde Kihe aufgenommen. Dies erschien uns nicht sinnvoll, da ein
Therapieschema zur Anregung der Ovarfunktion, um dadurch die Uterusinvolution
zu fordern, gerade bei Tieren nach Schwergeburt notwendig ist.
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Die Wirkung von eCG auf das Rinderovar ist dosisabhéngig (De Renis und Lopez-
Gatius, 2014). Dosierung um 1000 I. E. und dariber fihren zu multiplen
Ovulationen. Dies sollte in der eigenen Arbeit verhindert werden. Deshalb wurde
eine Dosierung von 480 I. E. gewahlt. Diese ist den 500 I. E. die in den iransiche
Arbeiten zum Einsatz kam (Rostami et al., 2011; Vojgani et al. 2013) vergleichbar.

Die Wahl des Tages 6 post partum erfolgte, um eine Vergleichbarkeit mit den
Studien von Rostami et al. (2011) und Vojgani et al. (2013) zu erzielen. Nach Beam
und Butler (1997) kdnnen beim Rind am 5. bis 7. Tag wachsende Tertiarfollikel auf
den Eierstdcken nachgewiesen werden. Diese Follikel sollen fur FSH ansprechbar

sein.

Es ist bekannt, dass Leberschadigungen zu einer Beeinflussung der
Fortpflanzungsleistung fihren konnen. Daher wurde die Aktivitdt der GLDH in die
Studie einbezogen. Die GLDH ist beim Wiederkauer ein leberspezifisches Enzym
(Moritz, 2014).

5.3  Diskussion der Ergebnisse

Weder die Behandlung mit GnRH noch die Behandlung mit eCG fuhrte zu einer
Steigerung der Estradiol 17p-Konzentration —hier verwendet als Marker fur eine
Ovaraktivitatsanregung bzw. fur Follikelwachstum. Wéhrend die Ergebnisse fir die
GnRH-Behandlung nicht verwundern, da Seidel (2007) zu den gleichen Resultaten
gekommen ist, waren die Ergebnisse fur die eCG-Behandlung nicht zu erwarten
gewesen. So konnten Rostami et al. (2011) durch die Gabe von 500 I. E. eCG am
gleichen Tag post partum eine Anregung des Follikelwachstums induzieren. Nach
der Behandlung konnten am 10,1 + 0,5 Tag Follikel mit einem Durchmesser von 2
10 mm sonographisch nachgewiesen werden. Ein derartiger Follikeldurchmesser ist
mit erhohten Estrogenwerte verbunden. Leider haben die Autoren in ihrer Studie
keine Estrogene gemessen.

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Hormonwerte sprechen gegen jede
Anregung des Follikelwachstums. Als Ursache fur die differenten Ergebnisse

kommen folgende Aspekte in Frage:
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- Auswahlkriterien der Kihe: In die eigene Studie sind auch Tiere nach
Dystokie aufgenommen worden. Rostami et al. (2011) haben streng gesunde
Tiere selektiert.

- Milchleistung der Kiihe: Es ist mdglich, dass die Milchleistung der Kiihe im
Durchschnitt hoher lag als in der iranischen Studie, die keine Angaben zur
Milchleistung der Kiihe gibt.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass eCG nicht zur Anregung der Ovarfunktion im
Sinne einer Forderung des Follikelwachstums am 6. Tag post partum eingesetzt
werden sollte. Es bleibt die Frage offen, ob eine spatere Gabe (z. B. am 10.Tag) zu
besseren Ergebnissen fuhrt. Auch ist es mdglich die Dosierung zu erhéhen. So
sollen Dosierungen zwischen 200 und 1000 I. E. Einzelovulationen induzieren

konnen (De Rensis und Lopez-Gatius, 2014).
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6 Zusammenfassung

Ziel des Dissertationsvorhabens ist es, die Hypothese zu tberprifen, dass durch die
Gabe von equinem Choriongonadotropin (eCG) am 6. Tag post partum die

Ovaraktivitat bei der Milchkuh positiv beeinflusst werden kann.

Die Untersuchung wurden an 63 Kihen unterschiedlicher Rassen mit ungestértem

und gestortem Puerperium bis zum 10. Tag post partum durchgefihrt.

Es gab drei Gruppen von Tieren: Kontroll-Gruppe (keine Behandlung, n = 13), eine
Gruppe mit Kiihen, die an Tag 6 post partum eCG (480 I. E.) erhielten (n = 25), eine
Gruppe mit Kuhen, die an Tag 6 post partum GnRH (21ug) (n = 25) appliziert
bekamen.

Am 6. Tag und 10. Tag nach der Geburt wurde von den Kuhen der beiden
Behandlungsgruppen Blut aus der Schwanzvene entnommen. Am Tag 10 nach der
Geburt wurde bei allen Kiihen (Behandlungsgruppen und Kontrollgruppen) Blut aus

der Schwanzvene entnommen.

Es wurde Uberpruft, ob die Estradiol-Konzentrationen der Kihe in den
Behandlungsgruppen von Tag 6 zu Tag 10 ansteigt und ob am Tag 10 zwischen den
Behandlungsgruppen und der Kontrollgruppe Unterschiede vorliegen. Weiterhin
wurde Uberprift, ob ein Zusammenhang zwischen der Estrogenkonzentration an Tag
10 und der GLDH-AKktivitat vorliegt.

Folgende Ergebnisse konnten erzielt werden:

- In keiner Behandlungsgruppe konnte ein signifikanter Estrogenanstieg

ermittelt werden.

- Unterschiede zwischen den drei Gruppen lagen nicht vor.

Es kann geschlussfolgert werden, dass die Gabe von eCG am 6. Tag post partum
nicht zu einer Anregung der Ovarfunktion fuhrt.
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7 Summary

Objective of this study was to examine the hypothesis if a treatment with equine
choriongonadotropin (eCG) during the first 6 days after calving may influence the
ovarian activity.

The study was performed in 63 post parturient cows of different breeds until day 10
of puerperium.

Animals were divided in 3 groups, a control group (no treatment = 13), a group of
cows receiving eCG (480 I. E.) (n = 25) and one group of cows receiving GnRH (21

Mg) (n = 25) at day 6 of puerperium respectively.

At day 6 and 10 after calving blood was taken out of the tail veins of both treatment
groups. It was examined if a rise of the estrogen concentration could be detected
between day 6 and 10 in the treated cows and the result was compared with the
control group.

Additionally a correlation between the GLDH-activity and estradiol concentrations

was determined in all cows.

Following results were determined:

-The estradiol concentrations were compared between groups at day 10 of
puerperium, but no differences could be shown.

-no differences in all three groups could be detected.

It may be concluded that an eCG treatment at day 6 post partum does not stimulate

ovarian activity.
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