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1 Einleitung und Fragestellung

Flissigkeitsansammlungen im Cavum uteri sind ein haufiges Problem in der
Stutengynakologie. Diese kann Folge diverser Ursachen sein wie zum Beispiel
Endometritis und mangelhafte uterine Clearance. Das fuhrt oftmals zu einer
verminderten Trachtigkeitsrate. Es gibt zahlreiche Medikamente auf dem Markt,
welche die uterine Clearance bei genitalgesunden Stuten und solchen mit
mangelhafter Clearance aktivieren. Genitalgesunde Stuten zeigen keine Flissigkeit
in der Gebarmutter und weisen eine negative Uterustupferprobe vor. Stuten mit
mangelhafter uteriner Clearance sind in dieser Studie gekennzeichnet durch
Flissigkeit im Cavum uteri bei der Vorstellung zur Besamung. Solche Stuten sind
pradisponiert zur Entwicklung einer Endometritis.

Wenige Studien befassen sich mit dem Vergleich dieser Medikamente auf die
Kontraktilitat und Uterusparameter wie Durchmesser, Wanddicke und Flissigkeit im
Lumen und in Bezug auf die Trachtigkeitsrate.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es folgende Fragestellungen zu

beantworten:

- Zeigt sich ein Unterschied in der Trachtigkeitsrate zwischen genitalgesunden
Stuten und Stuten mit gestorter uteriner Clearance?

- Gibt es bei genitalgesunden Stuten Unterschiede in der Trachtigkeitsrate zwischen
den vier unterschiedlichen Behandlungsgruppen: Oxytocin, Dinoprost,
Cloprostenol und der Kontrollgruppe (0,9 % -ige Kochsalzlésung)?

- Sind bei gesunden Stuten signifikante Unterschiede in den erhobenen
Uterusparametern zu den verschiedenen Zeitpunkten zwischen den vier
Behandlungsgruppen nachweisbar?

- Treten signifikante Unterschiede beim Auftreten von Nebenwirkungen bei den
gesunden Stute zwischen den Medikationsgruppen Oxytocin, Dinoprost oder
Cloprostenol auf?

- Gibt es bei Stuten mit verminderter uteriner Clearance Unterschiede in der
Trachtigkeitsrate zwischen den unterschiedlichen Medikationsgruppen: Oxytocin,

Cloprostenol, Dinoprost?



- Sind bei Stuten mit eingeschrankter uteriner Clearance signifikante Unterschiede
in den erhobenen Uterusparametern zu den verschiedenen Zeitpunkten zwischen
den Behandlungsgruppen Oxytocin, Dinoprost und Cloprostenol nachweisbar?

- Kommen bei den Stuten mit unzureichender uteriner Clearance signifikante
Unterschiede in der Haufigkeit von Nebenwirkungen zwischen den drei

Behandlungsgruppen vor?



2 Literaturteil
2.1 Einsatz von Oxytocin bei der Stute

2.1.1 Chemie, Wirkung, Wirkstoffe

Oxytocin ist ein Peptidhormon (Abb. 1) bestehend aus neun Aminosauren: Cys-Tyr-
lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly(NH;) (Gimpl und Fahrenholz, 2001). Es wird bei der
Stute sowohl in den paraventrikularen Kernen des Hypothalamus als auch im Uterus

synthetisiert (Handler und Aurich, 2005). Die relative Molekilmasse betragt 1007,2.

Tyr
» o N
lle Cys

C,In\\}&l /JCys—Pro— Leu—Gly— NH2|
SN

Abbildung 1: Ringstruktur von Oxytocin

Die Wirkung von Oxytocin erfolgt Uber einen Rezeptor mit sieben
Transmembrandomanen, extrazellular liegt das kurze N-terminale und intrazellular
das lange C-terminale Ende, welches mit einem Doppelcystein verankert ist und
Bindungsstellen flr die Phosphorylierung besitzt (Kimura et al., 1992; Lo6ffler, 1998a).
Der Rezeptor ist an ein Guaninnukleotid-bindendes Protein gekoppelt und Uber einen
Austausch von Guanosindiphosphat gegen Guanosintriphosphat wird die
Phospholipase-Cl3  aktiviert. Dieses Enzym spaltet Phosphatidylinositol-4,5-

bisphosphat in Inositol-1,4,5,-trisphosphat, welches als Second Messenger flr eine
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intrazellulare Kalziumerhéhung verantwortlich ist. Als Folge der intrazellularen
Kalziumerh6hung werden viele zellulare Ereignisse initiiert: Es kommt in den
Muskelzellen durch Offnung spannungsgesteuerter Kalziumkanale zum Einstrom von
Kalzium und zur Bildung des Kalzium-Kalmodulin-Komplexes, welcher tber die
Myosin-Leichtketten-Kinase die Kontraktion von Aktin und Myosin in Muskelzellen
ermdglicht. Nach erfolgter Kontraktion ist die Muskelzelle refraktdr, um eine
Dauerdepolarisation zu vermeiden. In neurosekretorischen Zellen bewirkt die
Kalziumerhéhung eine Transmitterausschittung, die eine Aktivierung der
Gentranskription und Proteintranslation zur Folge hat. Unklar ist ein Mechanismus,
bei dem es zur intrazellularen Kalziumerhéhung kommt ohne den Weg Uuber
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (Gimpl und Fahrenholz, 2001).

Ein weiteres Reaktionsprodukt neben Inositol-(1,4,5)-bisphosphat ist Diacylglycerol.
Dies fuhrt zum einen zur Aktivierung der Proteinkinase C. Ein zweiter Signalweg ist
die Hydrolyse von Diacylglycerol zu Monoacylglycerol mit Hilfe der Diacylglycerol-
Lipase. Dieser fuhrt in den Arachidonsaurestoffwechsel, aus welchem die
Prostaglandine entstehen (Fuchs, 1987; Irvine 1982).

Oxytocin hat bei der Vermittlung von Myometriumkontraktionen eine Doppelrolle,
bestehend aus einer direkten Stimulation der myometrialen Kontraktionen und der
indirekten Wirkung Uber die Steigerung der Prostaglandinsynthese.

Rigby et al. (2001) wiesen nach, dass eine myometriale Dysfunktion bei Stuten mit
mangelhafter uteriner Clearance unabhangig vom Alter und von der Anzahl der
Geburten ist. Weiterhin ergab sich in der Studie, dass der Defekt in der myometrialen
Kontraktion nicht vom Rezeptor abh&ngt und somit nicht mit einer veranderten
Regulation der intrazellularen Kalziumkonzentration zusammenhangt.

Wenn der Rezeptor dauerhaft mit Agonisten stimuliert wird, kommt es innerhalb
weniger Sekunden zur Desensibilisierung. Der Botenstoff koppelt nicht mehr ans G-
Protein und das G-Protein zerfallt in seine Untereinheiten (Gimpl und Fahrenholz,
2001).

Die Inaktivierung von Oxytocin erfolgt mit Hilfe von Oxytocinasen, die fast im ganzen
Korper vorhanden sind. Sie bewirken eine Reduktion der Disulfidbricken. Die
Ausscheidung des Metaboliten erfolgt tiber die Niere (Kroker, 2006).

Die Halbwertszeit von Oxytocin betragt beim Pferd 6,8 Minuten (Paccamonti et al.,
1999). Im Vergleich dazu liegt sie bei der Ziege bei 22 Minuten (Homeida und Cooke,

1984). Bei der laktierenden Kuh ist die Halbwertszeit in einem 2-Kompartment-Modell
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beschrieben: Die Inaktivierung bei der Kuh verlauft zweiphasig: eine schnelle
Initialphase und eine langsamere zweite Phase. Die mittleren Halbwertszeiten im
Plasma betragen 3,87 Minuten, respektive 25,53 Minuten (Wachs et al., 1984).
Oxytocinrezeptoren kommen in zahlreichen Organen vor. Sie sind in Uterus, Ovar,
Hoden, Prostata, Milchdrise, Niere, Herz, Thymus, Fettzellen, Pankreas und
Nebenniere nachgewiesen (Gimpl und Fahrenholz, 2001). Im Folgenden wird nur auf
die Rezeptoren des weiblichen Geschlechtsapparates eingegangen.

Oxytocin stimuliert die uterine Kontraktion bei der rossigen Stute (Goddard und
Allen, 1985). Die Anzahl an Oxytocinrezeptoren veréandert sich wahrend des Zyklus.
Das Myometrium besitzt in Gegenwart von hohen Ostrogenkonzentrationen eine sehr
hohe Ansprechbarkeit gegentiber Oxytocin, da es mehr Rezeptoren fir Oxytocin gibt
und die Konzentration von Inositoltriphosphat und Diacylglycerin erhdht ist. Wéahrend
des 14. — 17. Tages nach der Ovulation ist das Endo- und Myometrium aufgrund des
hohen Ostrogenspiegels am sensibelsten gegeniiber Oxytocin (Stull und Evans,
1986). Die Konzentration der Oxytocinrezeptoren im Myometrium der Stute ist
dreimal héher als im Endometrium (Stull und Evans, 1986). Das Endometrium weist
eine hohere Bindungsstarke gegenuber Oxytocin auf, das kann ein Grund fur die
bevorzugte Bindung im Endometrium im Vergleich zum Myometrium sein (Stull und
Evans, 1986).

Goddard und Allen (1985) berichten, dass niedrige Dosierungen von Oxytocin (2
internationale Einheiten (I. E.)) intravends bei Stuten in allen Zyklusphasen einen
rapiden Anstieg des intrauterinen Druckes hervorrufen. Ein &hnliches Resultat
erzielten Ko et al. (1989). Sie untersuchten drei Warmblutstuten wahrend des Ostrus
und Diéstrus auf die Zunahme der uterinen Motilitdt nach 40 I. E. intraventser Gabe
von Oxytocin. Es gab keinen statistischen Unterschied in der spontanen Motilitat
zwischen Ostrus (vier Tage vor-bis zur Ovulation) und Dibstrus (1. — 8. Tag post
ovulationem). Die Aktivitdt der uterinen Motilitat steigt nach drei Sekunden post
injectionem und fallt nach ca. 30 Minuten ab.

Freisetzungsreize fur Oxytocin sind sowohl der Saugreiz und die Dilatation von
Zervix und Vagina als auch exogene mechanische Stimuli. Zu den exogenen Reizen
gehoren zum Beispiel Manipulationen an der Zervix, der Klitoris und der Vagina,
intrauterine Infusionen (Nikolakopoulos et al., 2000) und die Entnahme einer
Uterusbiopsie (Sharp et al., 1997).



Neben dem origindren Oxytocin steht ein synthetisches Langzeitoxytocin mit der
Bezeichnung Carbetocin zur Verfigung. Es handelt sich um ein zyklisches
Oktapeptid mit verlangerter Oxytocinwirkung (Cort et al., 1981). Carbetocin weist
einige strukturelle Unterschiede zum natirlichen Oxytocin auf. Anstelle der Cystein-
Gruppe befindet sich an Position 1 ein Wasserstoffatom, die Disulfidbriicke wird
durch eine Thioether-Bricke ersetzt, und an Position 2 befindet sich eine Methyloxyl-
Gruppe anstelle von Tyrosin. Diese molekularen Veranderungen geben dem Molekl
mehr Stabilitdt und verlangsamen den enzymatischen Abbau. Die Halbwertszeit des
synthetischen Molekils bei der Stute liegt bei 17,22 Minuten. Diese Halbwertszeit ist
im Gegensatz zu Oxytocin wesentlich langer, im tierartlichen Vergleich jedoch kurz.
Beim Schwein ist sie im Vergleich zu Oxytocin dreimal langer und zeigt eine 25 %-ig
hohere Kontraktionsfrequenz. Die Halbwertszeit beim Schwein liegt bei 85 — 100
Minuten (Schramme et al., 2008). 1 mg Carbetocin entspricht 50 I. E. Oxytocin
(Anon, 1996). Der Einsatz von Carbetocin liegt in der Geburtshilfe in der Stimulation
von Uteruskontraktionen und in der Forderung von Milchabgabe. Die Anwendung bei
der Stute erfolgt intravends oder intramuskular, abhangig vom gewiinschten Effekt.
Bei der intramuskuldren Applikation ist die Wirkung langer im Vergleich zur
intravendsen Injektion (Schramme et al.,, 2008). Eine einzelne Injektion von
Carbetocin sieben Tage post ovulationem hat keinen Effekt auf die Trachtigkeitsrate,
die Gelbkorperentwicklung und das embryonale Wachstum. Diesen Sachverhalt
wiesen Handler et al. (2006) mit einer Dosierung von 250 pg Carbetocin nach
intramuskularer Gabe nach.

Handler et al. (2006) analysierten den Einfluss von Oxytocinapplikationen am 7. Tag
post ovulationem in Bezug auf die Progesteronsekretion, die Trachtigkeitsrate und
das embryonale Wachstum bei acht Haflingerstuten im Vergleich zu einer
Carbetocingabe. Es wurden 10 I. E. Oxytocin intravends und 280 pg Carbetocin
intramuskular injiziert. Die Trachtigkeitsuntersuchung fand am 13. Tag post
ovulationem mit Hilfe von Embryonenspulungen statt. Die Applikationen hatten weder
Einfluss auf die Progesteronsekretion und Gelbkdrperausbildung noch auf die
embryonale Entwicklung. Die Oxytocinkonzentrationen im Plasma zeigten sich
zwischen den Gruppen sehr variabel. Wahrend die Oxytocinapplikation einen
schnellen Anstieg mit Peak pro Zeiteinheit verzeichnet, kommt es bei der
Carbetocingabe zu einem flachen, langeren Anstieg der Kurve der

Oxytocinplasmakonzentration.



2.1.2 Indikationen und Dosierungen

Oxytocin ist ein Polypeptid, das im Hypothalamus synthetisiert und im
Hypophysenhinterlappen gespeichert wird. Nach der Ausscheidung in die Blutbahn
hat es eine kontrahierende Wirkung sowohl auf die glatte Muskulatur von Uterus und
Ovidukt als auch auf die Myoepithelien der Mamma. Eine Internationale Einheit (I. E.)
entspricht 1,68 pug Oxytocin.

Oxytocin wird in der Stutengynéakologie und -geburtshilfe als Uterotonikum
eingesetzt. Indikationen fir die Applikation von Oxytocin sind die Behandlung der
Nachgeburtsverhaltung, die unterstiitzende Wirkung bei der Endometritistherapie und
die Endometritisprophylaxe, die Forderung der Milchejektion, die Wehenanregung
und die Partusinduktion.

Partusinduktion

Die medikamentdse Geburtseinleitung bei der Stute ist aul3erst selten indiziert. Erst
in den letzten vier bis sechs Tagen ante partum erlangt der Fetus die Fahigkeit zum
extrauterinen Leben. Daher besteht bei der Geburtseinleitung ein hohes Risiko, dass
ein pramatures, nicht lebensfahiges Fohlen geboren wird (Aurich JE, 2005). Die
Partusinduktion sollte demnach auf die Stuten beschrankt werden, bei denen akute
Lebensgefahr besteht oder bei denen mit hochgradigen pathologischen Stérungen
der Trachtigkeit gerechnet werden muss, wie Kolik, Hufrehe, abdominale Hernie,
Hyperlipiddmie oder Plazentitis (Hendriks et al., 2004). Zum Zeitpunkt der
Geburtseinleitung sollte die Kalziumkonzentration im Kolostrum zwischen 125 — 135
mmol/l liegen und die Zervix sollte schlaff sein (LeBlanc, 2007a). Wird Oxytocin
verabreicht, fuhrt dies innerhalb von 15 bis 90 Minuten zum Abfohlen und hat nur
wenige unerwinschte Wirkungen auf das Fohlen (Macpherson et al., 1997; Pashen,
1980; Jeffcott und Rossdale, 1977; Purvis, 1977). Oxytocin wird als Infusion oder in
mehreren Boli verabreicht (Tabelle 1).

In die Infusionslésung werden 40 — 60 I. E. Oxytocin in einem Liter gegeben (z. B.
0,9%-iger Kochsalzlésung, Ringer-Laktat-Losung) und Uber einen Zeitraum von 30 -
45 Minuten infundiert (Aurich JE, 2005; Macpherson et al., 1997). Nach etwa 20 — 30
Minuten zeigt die Stute die ersten Geburtssymptome, beginnt zu schwitzen und
entwickelt Wehen. Der weitere Vorgang sollte sich nicht weiter von einer spontanen
Geburt unterscheiden. Jetzt findet eine geburtshilfliche Untersuchung statt und

gegebenenfalls werden geburtshilfliche MalRRnahmen wie Lage-, Stellungs- und



Haltungskorrekturen durchgefiihrt. Das Fohlen wird innerhalb von 40 — 60 Minuten
nach Beginn der Infusion geboren. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit lasst der Effekt
schnell wieder nach. Sobald das Fohlen in den Geburtsweg eingetreten ist, werden
Uber die Dehnung der Zervix (Ferguson-Reflex) und den Druck im Bereich des
Scheidendachs (Entleerungsreflex) reflektorisch Wehen und die Bauchpresse
ausgelost.

Weiterhin besteht die Moglichkeit einer wiederholten Bolusgabe anstelle einer
Dauertropfinfusion (Hillmann und Lesser, 1980; Macpherson, 1997). Der Nachteil der
Bolusgabe ist, dass es zu spasmusartigen Kontraktionen kommen kann. Es werden
wiederholt im Abstand vom 15 Minuten 10 — 20 I. E. Oxytocin appliziert. Drei bis vier
Gaben sind notwendig, bis das Fohlen nach etwa einer Stunde geboren ist
(Troedsson, 1997a). LeBlanc (2007) préaferierte die Bolusgabe in geringen
intravendsen Dosen von 10 - 20 I. E., weil die meisten Stuten ihr Fohlen innerhalb
von 45 Minuten austreiben. Im Vergleich dazu benétigen Stuten, die Prostaglandine
(Dinoprost) erhalten durchschnittlich vier Stunden. Ist zwanzig Minuten nach der
Oxytocinapplikation kein Fortschritt ersichtlich, kann die Applikation wiederholt
werden. Villani und Romano (2008) erzielten gute Erfolge mit niedrig dosierten
Oxytocinapplikationen im geburtsnahen Zeitraum. Bei einem Kolostralkalziumgehalt
von > 200 ppm ist den Stuten eine Einzeldosis Oxytocin von 3,5 I. E. intramuskular
appliziert worden. Diese Dosis wurde bei Bedarf nach 24 Stunden wiederholt. Villani
und Romano (2008) wahlten die intramuskuldre Anwendung, um eine stufenweise

Anflutung zu gewahrleisten und eine Hyperkontraktion zu vermeiden.



Tabelle 1:

Ubersicht zu den Dosierungen von Oxytocin zur Partusinduktion bei

der Stute (i. m. = intramuskular; i. v. = intravends, s. c. = subkutan)

Autor, Jahr Applikationsart | Menge (I. E.) Applikationsfrequenz
Hillmann und i. m. 40 - 60 Einmalig
Lesser, 1980
Macpherson, 1997 i. m. 75 Einmalig
i. m. 15 alle 15 min., maximal 75 IE
I V. 75in 1 Liter 0,9 11. E. pro Minute, max. 75. IE
%
Kochsalzlosung
Troedsson, 1997 i. m. 10-20 alle 30 min.
i V. 0,5-10/500kg Wiederholungen in 15 -
als Bolus oder minlutigem Abstand
mit 500 ml 0,9 %
-iger
Kochsalzlésung
Camillo et al., I V. 2,5 Bei Milchkalziumgehalt > 8,1
2000 mmol/|
Tritt die Geburt nicht nach 120
Minuten ein, ist die Injektion
nach 24 Stunden zu
wiederholen
LeBlanc, 2007a i. V. 10-20 Nach 20 Minuten
Wiederholung mdglich
Villani und i. m. 3,5 Applikation bei
Romano, 2008 Kolostralkalziumkonzentration
> 200 ppm, Wiederholung am
folgenden Tag

Inertia uteri

Eine Inertia uteri liegt vor, wenn die Wehen zu kurz, zu schwach oder zu selten
auftreten (Grunert, 1993). Es handelt sich um eine primare Wehenschwache, wenn
diese schon vor Beginn des Er6ffnungsstadiums vorliegt. Sie tritt h&ufig bei alteren
Tieren auf. schweren

Sie kann Folge von mangelnder Oxytocinfreisetzung,

allgemeinen Krankheiten, Uber- oder Unterernahrung und Mehrlingsgraviditaten sein.
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Eine sekundare Wehenschwache entwickelt sich im Laufe der Geburt als Folge von
Ermudungserscheinungen bei Dystokien, mangelnder  Kondition  oder
Uterustiberdehnungen. Die Therapie besteht darin, die Ursache der
Wehenschwache zu beseitigen, gegebenenfalls eine Korrektur von Lage-, Haltungs-
oder Stellungsanomalien durchzufiihren und die Wehentatigkeit anzuregen. Dies ist
mit Hilfe von Oxytocin mdglich (Tabelle 2). Es erfolgt eine Bolusapplikation, welche

nach Bedarf wiederholt werden kann.

Tabelle 2: Ubersicht von  Oxytocinapplikation zur  Behandlung  der
Wehenschwache beim Pferd (i. m. = intramuskular, i. .v. =

intraven@s, s. c. = subkutan)

Autor, Jahr Applikationsart | Menge (I. E.) Applikationsfrequenz
Aurich JE, 2002 i. v 10-20 Wiederholung alle 10 - 15 Min.
. m. 10-20
Kroker, 2006 i V. 8-30
i. m. 40

Die uterine Involution post partum erfolgt bei Stuten sehr schnell, in der Regel ist der
Uterus nach etwa sieben Tagen wieder zur Aufnahme eines Embryos bereit. Nach 30
Tagen sollte der Uterus komplett zuriickgebildet sein (LeBlanc, 2007b). Die Keime
werden mit Hilfe von Uteruskontraktionen, Lochialfluss und des Immunsystems
eliminiert. Bei Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance kann dieser Prozess nicht
oder nur unzureichend stattfinden und es kommt zu einer herabgesetzten Fertilitat in
der Fohlenrosse. Um die puerperale Involution zu unterstiitzen sollte die Kontraktilitét

der Gebarmutter verstarkt werden. Dies kann mit Oxytocin erfolgen (LeBlanc, 2006).

Retentio secundinarum

Die Retentio secundinarum ist beim Pferd definiert als ein partielles oder totales
Unterbleiben der Abldsung und Ausstol3ung der Fetalmembranen innerhalb von zwei
Stunden post partum. Die Nachgeburtsverhaltung ist mit 54 % die héaufigste
Erkrankung post partum, wobei die Ursache meistens nicht geklart werden kann
(Hospes und Huchzermeyer, 2004). Pradisponierende Faktoren sind Dystokien,

Sectio caesarea, Fetotomie, Zwillingstrachtigkeiten, Eihautwassersucht und Aborte.
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Besonders haufig betroffen sind Friesenstuten mit einem niedrigen
Serumkalziumgehalt (LeBlanc, 2007a). Grundprinzip der Behandlung ist das
maoglichst atraumatische Entfernen der retinierten Eihdute, Bakterienwachstum zu
minimieren und einer Hufrehe vorzubeugen (Hospes und Huchzermeyer, 2004,
LeBlanc, 2007a).

Der Gebrauch von Oxytocin alleine oder in Kombination mit weiteren
Behandlungsmethoden ist die wirkungsvollste Therapie (Tabelle 3).

Die Ablosung der Nachgeburtsteile kann nach dem 4-Stufen-Programm erfolgen
(Hospes und Huchzermeyer, 2004). Stufe | ist der Versuch der manuellen Abnahme.
Dabei werden die bereits retinierten Gewebeteile im Uhrzeigersinn mit einer Hand
gedreht und unter maRRigem Rotationszug gehalten. Die andere Hand wird vorsichtig
zwischen Uterus und Nachgeburt geschoben. Fuhrt dies nach zehn Minuten zu
keinem deutlichen Erfolg wird in Stufe Il Gbergegangen. Die Initialtherapie dieser
Stufe besteht in der Oxytocindauertropfinfusion mit 10 — 15 I. E. Oxytocin pro 100 kg
Kdrpergewicht in einem Liter 5 % -iger Glucoseldsung. Die Infusionsgeschwindigkeit
ist abhangig von der klinisch sichtbaren Wirkung wie Muskelzittern, Schwitzen und
mildem bis mittelschwerem Pressen. Die Nachgeburt 16st sich im Durchschnitt nach
etwa vierzig Minuten.

In Stufe 1l kbnnen die retinierten Eihaute innerhalb von ein bis zwei Stunden post
infusionem im Ganzen manuell ohne Kraftaufwand gelést werden. Infolge der
oxytocin-induzierten Kontraktionen sollten die fetomaternalen Verbindungen
weitgehend gelost werden. In Stufe IV wird der Uterus zusatzlich mit bis zu zehn
Litern kérperwarmer 0,9 % -iger Kochsalzlésung gespult.

Ein weiteres Mehrstufen-Konzept hat LeBlanc (2007a) entwickelt. Zunachst wird ein
Bolus Oxytocin intravents mit einer anschlielenden Oxytocininfusion verabreicht.
Die Stute wird antiphlogistisch und antibiotisch behandelt, wenn die Placenta nicht
innerhalb von acht bis zwolf Stunden abgeht. Es folgt der Versuch einer manuellen
Abnahme. Eine Kontrolle erfolgt alle vier bis sechs Stunden. Nach 12 Stunden kann
wiederholt eine Oxytocininfusion mit 40 - 60 I. E. in 5 Liter 0,9 % -iger
Kochsalzlésung und 150 ml 23 % -igem Kalziumgluconat in 1 Liter 0,9 % -iger
Kochsalzlésung appliziert werden, gefolgt von einem Bolus 10 I. E. Oxytocin. Sind
die Secundinae noch nicht abgegangen, kommt es zu einem weiteren manuellen
Auszugsversuch. Sind nur noch partiell Plazentareste vorhanden, wird der Uterus mit

0,9 % -iger Kochsalzlésung gespdlt.
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Turner  (2007) beschreibt drei unterschiedliche Vorgehensweisen von
Oxytocinanwendungen  zur  Therapie von  Nachgeburtsverhaltung. Eine
Applikationsform erfolgt intravends oder intramuskuldr im finfzehn Minuten
Rhythmus Uber zwei Stunden morgens und abends mit 10 - 20 I. E. Oxytocin. Die
zweite Variante ist die stiindliche Applikation von 10 - 20 I. E. Oxytocin intravends
oder intramuskular Gber 24 Stunden. Die dritte Form ist die kontinuierliche
Oxytocininfusion mit einer Startdosis von 1 |. E./Minute in 0,9 % -iger
Kochsalzlésung, welche nach Wirkung auf die Stute erhdht werden kann. Fuhrt
Oxytocin nach zwolf Stunden nicht zum Abgang der Secundinae, ist es Ublich, die
Nachgeburt bis zur Nekrose und Selbstablosung zu belassen und die
Oxytocinapplikation fortzufiihren, um Flussigkeit und Fremdmaterial durch uterine
Kontraktionen hinauszubeférdern. Die uterine Lavage kann auch unterstitzend
angewendet werden. AulRerdem erfolgen eine Antibiotikatherapie und eine
Behandlung mit Antiphlogistika bei Stuten mit Nachgeburtsverhaltung, um einer

Keimbesiedlung und einer Hufrehe vorzubeugen.
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Tabelle 3: Ubersicht zu Dosierungen von Oxytocin zur Therapie der Retentio

secundinarum der Stute (i.m. = intramuskular, i.v. = intravends, s.c. =

subkutan)
Autor, Jahr Applikationsart | Dosierung (I. E.) Applikationsfrequenz
Threlfall, 1993 i. m. 20 wenn die Nachgeburt nach > 3
Stunden noch nicht abgegangen
ist, alle 1 - 2 Stunden
wiederholen
Troedsson, . m. 20 3 - 8 Stunden post partum alle 1
1997 - 2 Stunden
i V. 100 in 1 Liter uber 30 Minuten, Stute danach 5
0,9% -iger - 10 Minuten fuhren
Kochsalzlésung
Hospes und Therapie erfolgt in 4 Stufen:
Huchzermeyer,
2004 1. manueller Abnahmeversuch
iV 10 - 15 pro 100 kg 2. Oxytocinapplikation
in 1 Liter 5 % -iger
Glucoseldsung 3. manuelle Abnahme nach
Oxytocininfusion
4. Uterusspulung mit bis zu 10
Litern kérperwarmer 0,9 %-iger
Kochsalzlésung
Aurich JE, 2005 i V. 60-90in1-3 Wiederholung nach 1 - 2
Liter 0,9 % -iger Stunden moglich, wenn die
Kochsalzlosung Nachgeburt noch nicht
als vollstéandig abgegangen ist.
Dauertropfinfusion
Kroker, 2006 i. V. 50 - 60 als
Dauertropfinfusion
LeBlanc, 2007a i. V. 10 - 20 Bolus und 6 Stunden post partum, den
zusétzlich 40 - 60 Bolus alle 4 Stunden
i V. in4 -5 Liter 0,9 wiederholen
% -iger
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Kochsalzlosung

i V. 40 — 60 in 5 Liter 12 Stunden post partum
0,9 %-iger Uber 1 — 2 Stunden
Kochsalzlosung
i V. 120 - 150 ml
Kalziumgluconat
23%-igin3-5
Liter Ringer-
Laktat Losung
i V. 10 Nach Abschluss der Infusion
Turner, 2007 i.v./i.m. 10-20 Alle 15 Minuten Uber einen
Zweistundenblock morgens und
abends
v, /iLm. 10 — 20 Stindlich Gber 24 Stunden
Kontinuierliche Infusion. Dosis
kann abhéngig vom
V. 1/minin 0.9 %- Wohlbefinden erhéht werden.

iger

Kochsalzlésung

Endometritis

Eine Endometritis umfasst jegliche entziindliche Prozesse, die hinsichtlich ihrer
Qualitat und Quantitdt Uber die physiologische, zyklische, endometriale
Selbstreinigung hinausgehen, unabhangig von ihrer Atiologie (Schoon et al., 1997).
Die Endometritis ist die haufigste Erkrankung des Genitaltraktes der Stute, wobei
zwischen infektioser, belegungsinduzierter (persistent-breeding-induced-
endometritis) und der puerperal auftretenden Endometritis unterschieden werden
kann. Die einzelnen Endometritisformen sind hinsichtlich ihrer Therapie und
Prognose sehr differenziert zu betrachten. Jegliche funktionelle Beeintrachtigungen
der physikalischen Barrieren des weiblichen Genitaltraktes und/oder der uterinen
Clearance fuhren zur Pradisposition der Entwicklung einer Gebarmutterentztiindung
(Aurich und Kolm, 2005).
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Es existieren zahlreiche Behandlungskonzepte der Endometritis. Grundprinzip ist das
Entfernen von Fremdmaterial aus dem Cavum uteri, das Eindammen und Vermeiden
von Bakterienwachstum und die Aktivierung der uterinen Clearance.

Die Anwendung von Uterotonika dient sowohl der Endometritistherapie und -
prophylaxe als auch der Férderung der uterinen Involution (Tabelle 4).

Ist sechs Stunden post inseminationem noch Flissigkeit im Uterus vorhanden,
beginnt Hurtgen (2006) mit therapeutischen Maflinahmen. Zuné&chst erfolgt die
Applikation von 10 - 20 I. E. Oxytocin, die gegebenenfalls nach zwei Stunden
wiederholt wird. Ist die Flissigkeit echogen, wird sofort eine Antibiotikatherapie und
uterine Lavage mit 0,9 % -iger Kochsalzlosung eingeleitet. Um Restflussigkeit zu
eliminieren wird in einem Abstand von zwei Stunden Oxytocin wiederholt verabreicht.
Cadario et al. (1999) zeigen in ihrer Studie mit acht Stuten, dass Oxytocin zwischen
2,5und 10 I. E. den intrauterinen Druck erhdéht. Nach der Gabe von 10 I.E. Oxytocin
kontrahierte die Gebarmutter der Stuten Uber einen langeren Zeitraum und die
Kontraktionsstarke war hoher im Vergleich zu den Stuten, die eine Dosis von 2,5 I. E.
und 5 I. E. Oxytocin verabreicht bekommen haben. Es ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied der uterinen Reaktion auf zwischen der Gabe von 2,5 |L.E.
und 5 I.E. Oxytocin. Die Kontraktionen wurde mit Hilfe eines Mikrochip-Katheters
gemessen und in elektrische Signale umgewandelt. Campbell und England (2002)
verglichen die intraventse Applikation von unterschiedlichen Dosen Oxytocin (2,5; 5;
10; 20; 30 I. E.). Die Gabe von 5 I.E. Oxytocin erhdhte die Anzahl der Kontraktionen
in den Uterushornen statistisch signifikant. 30 I.E. senkten die Zahl der Kontraktionen
in den Gebarmutterhérnen. Im Gebarmutterkorper zeigte keine der Behandlungen
signifikante Veranderungen in der Anzahl der Kontraktionen. Die Kontraktion wurde
mit Hilfe von Ultraschalluntersuchungen und Videoaufnahmen festgehalten und
ausgewertet.

Gutjahr et al. (2000) verglichen die Wirkung von Oxytocin (10 I.E und 25 I.E) vor und
nach der Ovulation. Prae ovulationem war sowohl bei 10 I.E. als auch bei 25 I.E. eine
Wirkung nachweisbar auf den intrauterinen Druck stellten Gutjahr et al. (2000) fest,
dass beide Dosierungen vor der Ovulation eine Wirkung zeigten. Jedoch erhéhte
lediglich die hohe Dosis (25. I.E.) den Druck post ovulationem. Die Kontraktion wurde
mit Hilfe von vier Messflhlern (drei im Uterus, einer in der Vagina) gemessen und auf

ein Softwaresystem Ubertragen. Schlussfolgernd lasst sich feststellen, dass die Dosis
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von Oxytocin post ovulationem erhdht werden muss, um die uterine Clearance zu

erhohen.

In der Studie von Pycock und Newcombe (1996) wird deutlich, dass Stuten, die

antibiotisch und mit Oxytocin behandelt worden sind, die hohere Trachtigkeitsrate

aufwiesen, im Vergleich zu denen, die nur mit jeweils einem Medikament behandelt

worden sind. In der Decksaison 1993 wurden insgesamt 1267 Stuten (davon 574

Vollbluter, 647 Warmbliter, 46 Ponys) in die Studie aufgenommen. Die Stuten

wurden klinisch-gyndkologisch untersucht und Menge und Ort der intrauterinen

Flussigkeit vor und nach der Besamung dokumentiert. Die

Trachtigkeitsuntersuchungen fanden am 13., 14. oder 15. Tag und zwischen dem 27.

und 30. Tag nach der Besamung statt. Die Einteilung erfolgte in vier Gruppen:

Gruppe 1: unbehandelte Kontrollgruppe,

Gruppe 2:  (aufgeteilt in zwei Untergruppen, abhangig vom jeweiligen
Versuchsleiter): intrauterine Antibiotikabehandlung:

2a: 1 g Neomycin, 40 I. E. Polymixin, 600 mg Furaltadone, 5 Mega/3 ¢
kristallines Benzylpenicillin 72 Stunden nach der Besamung
2b: intrauterine Antibiotikabehandlung 1200 mg Procainpenicillin, 1500 mg

Dihydrostreptomycin, 900 mg Framycetin 72 Stunden nach der
Besamung,

Gruppe 3:  Oxytocinapplikation (25 I. E.) 72 Stunden post inseminationem,

Gruppe 4: Kombination aus Oxytocin und Antibiotikabehandlung (a und b) 72
Stunden nach der Besamung.

Die Trachtigkeitsrate der Stuten aus Gruppe 4 war am hochsten.
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Tabelle 4: Dosierungen von Oxytocin zur Therapie der Endometritis, persistent-
breeding-induced-endometritis und Endometritisprophylaxe bei der
Stute (a = Endometritistherapie, b = persistent-breeding-induced-
endometritis, ¢ = Endometritisprophylaxe, i. m. = intramuskular, i. v. =
intravends, s. c. = subkutan)
Autor, Jahr Applikationsart Dosierung Anmerkung der Autoren
(I.E.)
Allen, 1991 i. m. 5-10 b: mdglichst 1 Tag ante
ovulationem bis 4 Tage
postovulationem
Cadario et al., i V. 10 bewirken bei Stuten mit
1999 verminderter uteriner Clearance
die grof3te Elimination von
Flussigkeit
Gutjahr et al., i V. 10 ante ovulationem bessere
2000 Ansprechbarkeit auf Oxytocin
25 post ovulationem
Aurich, 2002 s.c./i.m. 10-20 a: 2 - 3 mal taglich tber 4 -5
Tage
Hurtgen, 2006 i.v./i.m. 5-20 b: > 6 Stunden post
inseminationem im 2 Stunden
Rhythmus; in Kombination mit
uteriner Lavage und Antibiotika
Bliss und i V. 20 b, c; reduzieren signifikant
Campbell, 2008 intrauterine Flussigkeit und
haben geringe unerwiinschte
Nebenwirkungen
30 b, c: reduziert deutlich die
intrauterine Flissigkeit, zeigt
unerwinschte Nebenwirkungen
Ennen, 2009 S. C. 5-10 a, b: in Anschluss an
Uteruslavage bis zu 5 mal
taglich
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Milchejektionsstérung

Eine weitere Indikation fur den Einsatz von Oxytocin ist die Milchejektionsstérung und
Agalaktie (Tabelle 5). Bei nervosen Stuten, besonders Primipara, kann eine
ungenitgende Milchabgabe auftreten. Diese kann mit 10 — 20 I. E. Oxytocin pro
Applikation intravenos unterstitzt werden (Brinsko und Blanchard, 1993). Daels und
Bowers-Lepore (2007) erzielten mit einer Dosierung von 5 |. E./Stute intravenos zwei
Minuten vor dem Melken bzw. Ansetzen des Fohlens einen guten Erfolg. Mittel der
Wahl sind allerdings nach Meinung der Autoren die Dopaminantagonisten, wodurch
es zu einer vermehrten Prolaktinfreisetzung kommt (Deals und Bowers-Lepore
2007). Bei Agalaktie betragt die Dosierung von Oxytocin 0,2 I. E. /kg intravends,
wobei 40 I. E. pro Tier nicht Gberschritten werden sollten. Die intraventse Injektion

von Oxytocin muss sehr langsam erfolgen (Kroker, 2006).

Tabelle 5: Dosierungen von Oxytocin zur Therapie der Milchejektionsstérung
und Agalaktie (i. m. = intramuskular, i. v. = intravenés, s. c. =
subkutan)

Autor, Jahr Applikationsart Menge (I. E.) Anmerkung der Autoren

Brinsko und i V. 10-20

Blanchard, 1993

Kroker, 2006 i V. 0,2 /kg bei Agalaktie, max. 40 L.E. pro

Tier, langsam injizieren

20 - 50 % der
oben genannten

Dosis

Deals und i. V. 5
Bowers-Lepore,
2007
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2.2  Einsatz von Prostaglandinen bei der Stute

2.2.1 Chemie, Wirkung, Wirkstoffe

Die Bezeichnung Prostaglandine (PG) geht darauf zurlick, dass die zuerst in der
menschlichen Samenflissigkeit entdeckten Substanzen fir ein Sekret der Prostata
gehalten wurden (Giertz et al., 1998). Sie gehéren zu den endogenen
Fettsaurederivaten, welche von den Membranphospholipiden nahezu aller Zelltypen
im Saugetierorganismus gebildet werden. Gemeinsam mit den Thromboxanen und
Leukotrienen werden sie auch als Eicosanoide bezeichnet und haben vielfaltige
biologische Funktionen.

Alle Prostaglandine bestehen aus einem Grundgerist von 20 Kohlenstoffatomen.
Diese setzen sich zu einer Carboxylsdure mit einem Cyclopentanring zusammen
(Abbildung 2). Die herkémmlichen Prostaglandine lassen sich anhand einer Gruppe,
welche am Cyclopentanring anhangt unterscheiden. Die Einordnung erfolgt in die
Gruppen A-F. Die Menge an Doppelbindungen an den Seitenketten gibt Aufschluss
dariiber ob es sich um einfach, zweifach oder dreifach ungesattigte Prostaglandine
handelt (Kindahl, 1980). PGF,, und seine synthetischen Analoga sind die, in der
Stutengynakologie, eingesetzten Prostaglandine.

OH

Abbildung 2: Strukturformel von Prostaglandin F,4 (Tocris, 2009)

Ausgangsstoffe fur die Biosynthese der Prostaglandine sind mehrfach ungesattigte,
essentielle Fettsauren, welche 3, 4 oder 5 Doppelbindungen enthalten. Die
Biosynthese erfolgt nahezu im ganzen Kdorper. Vorstufe ist meist die Arachidonsaure.
Die Arachidonséaure ist eine essentielle Fettsaure und enthélt 20 Kohlenstoffatome.
Sie wird durch eine Esterverbindung in die Phospholipidschicht der Zellmembranen
eingebaut und ist auch in anderen komplexen Lipiden enthalten. Eine Aktivierung der
Phospholipase A, durch hormonelle, chemische, nervale oder mechanische Stimuli
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fuhrt zur Freisetzung von Arachidonsaure aus den Phospholipiden der
Zellmembranen. Durch die Wirkung der Phospholipase A wird aus
arachidonsaurehaltigen Membranphospholipiden Arachidonat abgespalten. Durch
die Cyclooxygenase, die in zwei Isoformen vorkommt, entsteht in einem
sauerstoffabhéngigen Vorgang das PGH, als Muttersubstanz der PG I, E und F
sowie des Thromboxans A. Die einzelnen Abkémmlinge des PGH, unterscheiden
sich nur in der Position der einzelnen Hydroxyl- beziehungsweise Ketogruppen
(Loffler, 1998b; Vane, 1971).

Die Wirkung der Prostaglandine erfolgt Uber spezifische Membranrezeptoren die an
G-Proteine gekoppelt sind. Um einen Effekt zu erzielen werden Secondmessenger-
Systeme gebraucht. G-Proteine kommen in einem aktiven und inaktiven Zustand vor
(Loffler, 1998b). Zur Aktivierung des G-Proteins wird ein Guaninnukkletid-releasing-
Protein benotigt mit dessen Hilfe das G-Protein Guanosindiphosphat gegen
Guanosintriphosphat aufnehmen kann. Die aktivierte Untereinheit des G-Proteins ist
fur weitere Signaltransduktion verantwortlich. Diese aktiviert die kalziumabhangige
Phospholipase C, wodurch es zur Spaltung von Phosphatidylinositol-4,5bisphosphat
zu Diacylglycerol und Inositol-1,4,5-triphosphat (IP3) fuhrt. IP3 fihrt daraufhin zu einer
intrazellularen Kalziumerhdéhung aus intrazellularen Kalziumspeichern (Kauer, 1993;
Vane, 1971). Die Wirkung des Secondmessenger-Systems der Proteinkinase C wirkt
oft antagonistisch zur Proteinkinase A. Zum Beispiel aktiviert PGF4 in den Zellen des
Corpus luteum die Proteinkinase C. Daraufhin wird die Proteinkinase A gehemmit,
welche die Sekretion von Progesteron stimuliert. Hohe intrazellulare
Kalziumkonzentrationen haben eine zytotoxische Wirkung und bewirken einen
programmierten Zelltod (Kerr et al., 1972). Dieser Prozess dient der Regression des
Corpus luteum (Sawyer et al., 1990).

Der Abbau der Prostaglandine erfolgt in Leber, Lunge und Niere. Dort werden sie
sequentiell metabolisiert und tGber den Urin ausgeschieden (Granstrom und Kindahl
1982; Goff et al., 1984). In der Stute wird PGF,4 zunéchst zu 15-keto-PG F,4, danach
zu 13-, 14-dihydro-15-keto-PG F,q (PG FM) und letztendlich zu 11-ketotetranor-PG F
umgewandelt, als welches es ausgeschieden wird (Goff et al., 1984). Vanderwall et
al. (1999) zeigten, dass Prostaglandin FM, ein primarer Metabolit von PGF,q, bei der
Stute keinen Einfluss auf den Progesteronspiegel und die Luteolyse hat. Die

Halbwertszeit von PGF,, im Plasma ist sehr kurz (< 1 Minute), wahrend die
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Halbwertszeit von Metaboliten zwischen funf Minuten und anderthalb Stunden
betragt (Granstrém und Kindahl, 1982; Goff et al., 1984).

Bei der Stute hat die Ovararterie nicht den gleichen Verlauf wie die Ovarvene.
Demnach muss PGFyq zunéchst durch den gesamten Korper zirkulieren bevor es zu
seinem Wirkungsort, dem Corpus luteum, gelangt (Ginther et al., 1972).

Am 14. Tag post ovulationem kommt es im Sexualzyklus der Stute zur Luteolyse, das
heil3t zur Regression des sekretorisch aktiven Gelkdrpers. Die Progesteronsynthese
und —sekretion bricht zusammen. Die Luteolyse wird durch pulsatile Freisetzung von
PGF,, aus dem Endometrium versursacht. Innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach
Auftreten des ersten Impulses kommt es zum Abfall des Progesteronspiegels. Bei
einem Vergleich von PGF,,-Konzentrationen zwischen zyklischen Stuten und Stuten
zu Beginn der Trachtigkeit wurde festgestellt, dass die Konzentration am 14. Tag
post ovulationem bei Trachtigkeit hoher war als bei ingraviden Tieren am 10. Tag und
18. Tag des Zyklus (Allen und Cooper, 1993). Neely et al. (1975) stellten fest, dass
bei spontaner Aufrechterhaltung des Gelbkorpers die Freisetzung von PGFy,
zwischen Tag 14 und 16 des Zyklus herabgesetzt oder komplett unterdriickt werden
kann. Es kommt zu einem verlangerten Didstrus, welcher mit Veranderungen im
Uterus verbunden sein kann. Persistierendes Gelbkérpergewebe spricht auf exogene
Zufuhr von PGF,, an. Eine intrauterine Infusion mit physiologischer Kochsalzlésung
an den Tagen 12 oder 13 post ovulationem ftihrt zu einer Freisetzung von PGF,, und
somit zu einer Verkirzung des Zyklus (Neely et al., 1975; Douglas und Ginther,
1975b).

Die Phase der maternalen Erkennung in der Graviditat beginnt etwa acht Tage post
conceptionem. Infolge einer verminderten Produktion von PGF,, kommt es nicht zur
Regression des Corpus luteum cyclicum, sondern zur Umbildung zum Corpus luteum
graviditatis. Die Signale hierfir gehen vom Embryo aus, welcher niedermolekulare
Wirkstoffe synthetisiert, deren Natur noch unbekannt ist (Ababneh et al., 2000).
DarUber hinaus besteht ein Zusammenhang zwischen der intrauterinen Mobilitat des
Embryos zwischen dem 12. und 20. Tag des Zyklus und der Unterbindung der
lutealen Regression (McDowell et al., 1988). In der Spattrachtigkeit kann es infolge
von Endotoxamien, ausgeldst durch beispielsweise gram-negative Bakterien, zu
einem plétzlichen Anstieg von PGF,q, kommen, welcher zu Aborten 2 - 3 Tage post

infectionem fiihren kann (Kindahl et al., 1991).
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Die Auslésung der Geburt geht vom Fetus aus. Préapartal kommt es zur Ausreifung
der fetalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse. Die fetale
Nebennierenrinde ist reaktiv auf ACTH-Stimulierung, auf welche eine erhdhte
Kortisolproduktion folgt. Aufgrund des Gestagenmangels steigt die intrazellulare
Verfligbarkeit von Kalzium in den Myometriumszellen an und gleichzeitig bilden sich
vermehrt Gap junctions zwischen den Zellen aus. Infolgedessen steigt die
Ansprechbarkeit des Uterus auf Wehen auslésende Hormone wie PGF,, und
Oxytocin. Durch die erhdhte Kortisolfreisetzung wird die PGFo4-Freisetzung induziert,
welche zu einer Oxytocinausschuttung fuhrt (Hoffmann et al., 2005).

In der Reproduktionsmedizin der Stute kommen nicht nur naturliches PGF,, sondern
auch synthetische Derivate zum Einsatz. Diese haben eine langere Halbwertszeit
und aufgrund geringerer Dosierungen  weniger Nebenwirkungen. Die
Nebenwirkungen reichen von leichtem Schwitzen, Anorexie, Diarrhoe bis hin zu
Koliksymptomen (Douglas et al., 1974). Die Nebenwirkungen treten in der Regel 15
Minuten post applicationem auf und klingen nach etwa einer Stunde ab (Schultz,
1980). Die Applikation von PGF,, kann subkutan (Douglas und Ginther, 1975a;
Noden et al., 1973), intramuskular (Allen und Rowson, 1973) oder intrauterin (Noden
et al., 1973; Allen und Rawson, 1973) erfolgen. Die intravendse Applikation sollte
vermieden werden, da Kollapsgefahr besteht (Kroker, 2006).

Zu den synthetischen Prostaglandinanaloga, welche bei der Stute zum Einsatz
kommen, zahlen Cloprostenol, Luprostiol und Tiaprost.

Cloprostenol liegt als Racemat oder Enantiomer vor. Das Enantiomer enthalt nur die
rechtsdrenende Form, welche eine etwa 3,5-fach hohere biologische Wirksamkeit
besitzt (Kroker, 2006). Die Dosisdifferenz zwischen den unterschiedlichen
Cloprostenolzusammensetzungen ist betrachtlich, da nur (+)-Cloprostenol
luteolytische Wirkung zeigt (Kral et al., 1988). Beretta und Cavalli (2004) stellten an
Uteri von Ratten fest, dass (z)-Cloprostenol und (+)-Cloprostenol die myometrialen
Kontraktionen fordern.

Luprostiol ist ein synthetisches Analog des Prostaglandin F,, mit ausgepréagter
luteolytischer Wirkung. Die wichtigsten pharmakologischen Effekte von Luprostiol
entsprechen denen von PGF,, sie sind jedoch tierartlich unterschiedlich stark
ausgepragt. Der luteolytische Effekt des synthetischen Analogons ist bei Ratten 10-
fach, Hamstern 15 - 30-fach und bei Rindern doppelt so grol3 wie der des natirlichen

PGF,,. Bei Rindern ist die spasmogene Wirkung auf die Uterusmuskulatur analog
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zum PGF,4 abhangig vom Zyklusstand. Der gro3te Anstieg der Kontraktilitat erfolgt
im Diostrus und im Proo6strus. Die kontraktilitatsfordernde Wirkung ist insgesamt
etwas schwacher als diejenige des naturlichen PGF,,, halt jedoch etwas langer an
(Stolla und Schmid, 1990). Die spasmogene Wirkung von Luprostiol auf den Uterus
von Ratten ist 5-fach starker als von PGF,q (EMEA, 1997).

Tiaprost ist ein synthetisches Analog des PGF,q und besitzt starke luteolytische
Eigenschaften. Es fuhrt zu einer schnellen Ruckbildung des Gelbkdrpers und zum
Sistieren der sekretorischen Aktivitat. Tiaprost wird nach intramuskularer Injektion
schnell resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen werden beim Pferd ein bis zwei
Stunden, bei der Kuh dreiRig Minuten und beim Schwein fiinfzehn Minuten post
applicationem gemessen. Bei der Kuh kann nach neunzig Minuten ein zweiter
Anstieg der Konzentration beobachtet werden (halb so hoch wie der erste). Die
Wirkstoffspiegel fallen bei der Kuh und beim Pferd nach vier Stunden (Blut) bzw.
sieben Stunden (Plasma) unter die Nachweisgrenze (EMEA, 1999).

2.2.2 Indikationen und Dosierungen

Bei Saugetieren sind Prostaglandine, insbesondere das PGF,, in verschiedene
reproduktive Prozesse involviert, dazu gehdren zum Beispiel Luteolyse, Ovulation,
Induktion der Gonadotropinsekretion und Endometritisbehandlung (Aurich, 2002). In
der Veterindrmedizin werden Uberwiegend synthetische PGF,,-Analoga, aber auch

originares PGF,4 als Arzneimittel verwendet.

Luteolyse

PGF,q ist ein luteolytisches Hormon und wird gegen Ende der Gelbkdrperphase im
Endometrium gebildet. Bei nicht trachtigen Tieren fuhrt es zur Beendigung der
Gelbkorperphase und zum Beginn eines neuen Ostrus. Prostaglandin Fo, besitzt eine
hemmende Wirkung auf die Progesteronsynthese in den Lutealzellen, reduziert den
Blutfluss zum Gelbkdrper und stimuliert die Lutealzellen zur vermehrten
Oxytocinsekretion. Oxytocin bewirkt seinerseits eine vermehrte Freisetzung von
PGF,q, aus dem Endometrium, was wiederum auf den Gelbkdrper zurtickwirkt.
AulRerdem inhibiert PGF,, beim Rind die stimulierende Wirkung von LH auf die
Synthese von cAMP und hemmt damit ebenfalls die Progesteronsynthese. Uber

Apoptose, das heildt einen streng regulierten, aktiven Zelltod der Luteal- und
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Endothelzellen, kommt es zur strukturellen Ruckbildung des Gelbkérpers (Milvae,
2000; Juengel et al., 1993). Die Dauer der Ansprechbarkeit des Corpus luteum flr
PGF,q und seine Analoga ist relativ kurz. So kann die Luteolyse bei der Stute ab dem
funften Tag post ovulationem eingeleitet werden, wahrend bei Kihen exogen
zugefigtes PGF,q schon nach 4 - 5 Tagen nach der Ovulation eine luteolytische
Wirkung zeigt (Douglas und Ginther, 1975b). Zuvor kommt es nur zu einer
kurzzeitigen Abnahme der Progesteronkonzentration, welche sich aber schnell
wieder regeneriert. Diese Wirkung ist beispielsweise von Nutzen, wenn der Zyklus
am Ende der Decksaison verkiirzt werden oder fur den Embryotransfer synchronisiert
werden soll.

Weiterhin wird die luteolytische Wirkung zur Therapie des Corpus luteum persistens
genutzt. Hierbei zeigt die Stute einen verlangerten Zyklus und keinerlei
Rossesymptome. Persistierende Gelbkdorper kdnnen Folge von mehreren Ursachen
sein. Meistens ist es das Auftreten von Zwischenrossefollikeln. Dieser kommt zur
Ovulation und luteinisiert so spat, so dass er noch nicht sensibel fir die endogene
Luteolyse infolge von PGF,q -Freisetzung des ersten Rossefollikels ist. Das Corpus
luteum bleibt bestehen und es wird weiterhin Progesteron synthetisiert.
Infolgedessen kommt die Stute nicht mehr in Rosse. Zum anderen kann der
embryonale Fruchttod nach maternaler Erkennung der Graviditat Ursache sein fur die
Entstehung von persistierenden Gelbkorpern. Der noch aktive Embryo unterdriickt
die PGFy.-Synthese, geht aber kurze Zeit spater zugrunde. Auf3erdem kdnnen
schwerwiegende Verdnderungen des Uterus zum Beispiel bei Endometritis zu einer
verminderten oder komplett fehlenden Sekretion von PGF,, fuhren, sodass keine
Regression des Gelbkdrpers mehr eintritt (Aurich C, 2005; McCue, 1998).

In einer Studie von Douglas und Ginther (1975b) Uber den Effekt von PGFyq
veranschaulicht im ersten Experiment (20 Ponystuten), dass die Gabe von
Prostaglandinen an unterschiedlichen Tagen Einfluss auf das
Zwischenzyklusintervall besitzt. Wahrend die unbehandelte Kontrollgruppe ein
durchschnittliches Intervall von 25 Tagen aufwies, verkirzte sich das Intervall bei der
Gabe von Prostaglandinen 4 und 7 Tage post ovulationem erheblich. In einem
zweiten Experiment (24 Ponystuten) wiesen Douglas und Ginther (1975b) nach, dass
die Art der Applikation, subkutan oder intramuskulér, keinen Einfluss auf die Wirkung
ausubt. Bei einer Gabe von 0,75 mg oder 1,25 mg PGF,, verkirzt sich das

interovulatorische Intervall erheblich. Bei der Gabe von 0,25 mg PGF,, war die
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Verkirzung nur unerheblich. Die zur Luteolyse notwendige Dosis ist bei Stuten im
Vergleich zu anderen Tierarten sehr niedrig (Tabelle 6) (Douglas und Ginther, 1975).
Cuervo-Arango und Newcombe (2009) zeigten in ihrer Studie (316 Stuten), dass
Stuten, die eine Ostrusinduktion mit 250 pg Cloprostenol-Racemat erhielten, zu
Doppel- und Mehrfachovulationen neigten im Vergleich zu Stuten, die keinen
Hormonbehandlungen unterzogen wurden. AufRerdem wurde ein Unterschied
zwischen dem Zeitpunkt der Applikation sichtbar. Stuten, die innerhalb von sieben
Tagen post ovulationem behandelt wurden, wiesen eine geringere Fruchtbarkeitsrate
im Vergleich zu Stuten, die erst nach mehr als sieben post ovulationem eine Injektion
erhielten, auf. Die Trachtigkeitsrate zwischen den Gruppen wies keinen signifikanten
Unterschied auf.

Tabelle 6: Dosierungen von PGF,, und synthetischen Analoga zur Luteolyse

bei der Stute (Zyklusverkirzung, -manipulation und -

synchronisation) (i. m. = intramuskular, i.v. = intravends, s. c. =
subkutan)
Autor, Jahr Wirkstoff Applikations- Menge Anmerkung der Autoren
Art
FDA, 1990 Luprostiol i. m. 7,5 mg/Tier Ovulation nach 8,7 Tagen
EMEA, 1999 Tiaprost . m. 450 pg/Tier | Zur Zyklussynchronisation
fir den Embryotransfer 2
Applikationen im Abstand
von 14 - 18 Tagen
Kroker, Dinoprost i.m./s.c. 1-2 pg/kg Nicht > 25 mg/Tier
2006 Luprostiol im./s.c. 15 pg/kg Nicht i. v. verabreichen,
Kollapsgefahr
Tiaprost i.m./s.c. 1-2 pg/kg
Cuervo- Cloprostenol i. m. 250 ug/Tier Bei sichtbarem
Arango und (Racemat) Corpus luteum
Newcombe,
(2009)
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Endometritisbehandlung und -prophylaxe
Naturliche und synthetische Prostaglandine finden Anwendung in der
Endometritisbehandlung und -prophylaxe aufgrund ihrer uterotonischen Wirkung
(Brendemuehl, 2001). Prostaglandine erhéhen den intrauterinen Druck innerhalb von
zehn Minuten mit einem Peak nach vierzig bis sechzig Minuten post applicationem
(Goddard und Allen, 1985) und verursachen uber funf Stunden uterine Kontraktionen
(Troedsson et al., 1995).
Stuten mit Stérungen im Clearancemechanismus nach der Besamung kénnen mit
Hilfe von PGF,, und Analoga unterstitzt werden (Tabelle 7). Cloprostenol ist
besonders bei Stuten mit Lymphstase indiziert. Diese zeigt sich in exzessiven
Odemen im Endometrium oder groRen lymphatischen Zysten (LeBlanc, 1997). Diese
Stuten sind nur begrenzt oder gar nicht in der Lage Flussigkeit zu resorbieren.
Anhaltende Kontraktionen unterstitzen den Lymphfluss und induzieren die
Lymphdrainage (LeBlanc, 2003). Natirliche und synthetische Prostaglandine sollten
nicht post ovulationem angewendet werden, um eine frihzeitige Regression des
Gelbkorpers zu vermeiden und den Progesteronspiegel nicht zu senken (Cadario et
al., 1995, Brendemuehl, 2001).
Brendemuehl (2001) untersuchte acht Stuten. Jede Stute durchlief jede
Versuchsgruppe:
Gruppe 1: 0,9 %-ige NaCl-Lésung intramuskulér zur Ovulation und 24 Stunden
post ovulationem,
Gruppe 2: 250 pg Cloprostenol intramuskular zur Ovulation und 24 Stunden
post ovulationem,
Gruppe 3: 20 I. E. Oxytocin intramuskular zur Ovulation und 24 Stunden post
ovulationem,
Gruppe 4: 20 I. E. Oxytocin intramuskular zweimal im Abstand von 12 Stunden am
Tag der Ovulation und am folgenden Tag.
Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass Oxytocin und NaCl-Gabe keinen Einfluss auf
den Progesteronspiegel ausiiben, wahrend die Applikation von Cloprostenol die
Progesteronkonzentration vermindert und zu einer verminderten Trachtigkeitsrate
fuhrt. Die Trachtigkeit wurde mit Hilfe transrektaler Palpation und sonographischer
Untersuchung am 14. Tag post ovulationem nachgewiesen. Bei tragenden Stuten
wurde die Luteolyse mit Hilfe von 250 pg Cloprostenol intramuskularer Gabe

eingeleitet, um die Trachtigkeit abzubrechen.
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Nie et al. (2002) untersuchten die Wirkung von Oxytocin (20 I. E. intramuskular 4
Stunden post inseminationem alle sechs Stunden bis zwei Tage post ovulationem)
und dem Racemat von Cloprostenol (vier Stunden post inseminationem 250 pg
Cloprostenol intramuskuldr alle 24 Stunden zweimal) nach Applikation post
ovulationem. Dabei zeigte sich keine Differenz in der Trachtigkeitsrate zwischen
beiden Behandlungsgruppen. Im Gegensatz zu Brendemuehl (2001) stellten Nie et
al. (2002) keinen Einfluss auf die Trachtigkeitsrate fest, trotz geringem Abfall des
Progesteronspiegels. Die Trachtigkeitsuntersuchung der 37 Stuten fand am 15. Tag
post ovulationem mit Hilfe einer Ultraschalluntersuchung statt. Combs et al. (1995)
untersuchten, ob PGF,,, Cloprostenol und Fenprostalen einen Einfluss auf die
uterine Clearance haben, sowohl bei genitalgesunden Stuten als auch bei Stuten mit
verminderter Clearance und stellten fest, dass die zuverlassigste Wirkung von
Cloprostenol in Bezug auf Kontraktionsstarke und —dauer, insbesondere auch bei

Stuten mit vermindertem Clearancemechanismus ausgeht.
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Tabelle 7: Dosierungen von natirlichen Prostaglandin  und synthetischen
Analoga zur Endometritisbehandlung und —prophylaxe bei der Stute
(i. m. = intramuskular; s. c. = subkutan)
Autor, Jahr Wirkstoff | Applikationsart | Menge Applikationsfrequenz
Goddard und Dinoprost . m. 2,5 Kontraktionsmaximum
Allen, 1985 mg/Tier nach 20 Minuten danach
zugiger Abfall
Cloprostenol i.m 75 pg/Tier Langandauernde
Kontraktionen Gber 5
Stunden
Combs et al., Dinoprost . m. 5 mg/Tier Keine konsistente
1995 Clearanceerhthung
Cloprostenol i. m. 2 mg/Tier | Nachhaltige Zunahme
des intrauterinen
Druckes
Fenprostalen s. C. 250
ug/Tier Inkonstante
Clearanceerhohung,
langsame Anflutung
nach subkutaner
Applikation
Watson, 2000 Dinoprost i. 10 mg/Tier
Brendemuehl, | Cloprostenol i. m. 250 Progesteronabfall und
2001 (Racemat) pg/Tier geringere
Trachtigkeitsrate nach
der Applikation post
ovulationem
Nie et al., Cloprostenol . m. 250 Progesteronabfall, keine
2002 (Racemat) po/Tier 2 x Reduktion der
in 24 Trachtigkeitsrate
Stunden
LeBlanc, 2003 | Cloprostenol . m. 250 Bei Post-breeeding-
(Racemat) po/Tier induced-endometritis
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Abort- und Geburtseinleitung

Die Abort- und Geburtseinleitung findet beim Pferd &ul3erst selten statt. Mit Hilfe von
naturlichen und synthetischen Prostaglandinen und ihrer uterotonischen Wirkung
kann eine Geburt eingeleitet werden (Tabelle 8). Nachteil ist, dass die Behandlung
nicht sofort zu regelmafigen Wehen fuhrt, sondern initial zu einer Dauerkontraktur
der Gebarmutter. Daraufhin kann es zu einer Minderdurchblutung der Gebarmutter
kommen und das Fohlen kann geschadigt werden. Erst nach etwa drei bis flnf
Stunden setzen regelméRige Wehen ein (Aurich C, 2005). Bei fortgeschrittener
Trachtigkeit ist daher die Applikation von Oxytocin vorzuziehen. Bei Fehlbelegung,
Zwillingsgraviditat oder ungewollten Bedeckungen zu Beginn der Trachtigkeit ist die
Anwendung von Prostaglandinen unproblematisch. Aufgrund der geringen

FruchtgroRe werden keine starken Wehen bendtigt.

Tabelle 8: Dosierungen von PGF,, und synthetischen Analoga zur

Aborteinleitung beim Pferd (i. m. = intramuskul&r)

Autor, Jahr Wirkstoff | Applikationsart | Menge Applikationsfrequenz
FDA, 1990 Luprostiol i. m. 7,5 Vor 36. Trachtigkeitstag;
mg/Tier Abort erfolgt nach etwa 4
Tagen
Vor dem 130.

Trachtigkeitstag, Abort
erfolgt innerhalb von sieben
Tagen, ggfs. mehrere

Behandlungen notwendig

Smith,2007 Cloprostenol i. m. 375 Nicht vor 330
po/Tier Trachitgkeitstag, ggfs.

mehrere Behandlungen
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3 Material und Methode

3.1 Probanden

Die Untersuchungen fanden in der Decksaison 2009 von April bis August statt.
Insgesamt wurden in der Decksaison 2009 auf dem Gestut Birkhof 84 Stuten, die zur
Besamung vorstellt wurden, in die Studie aufgenommen.

Das Alter der Stuten lag zwischen 3 und 21 Jahren (Durchschnitt 11,5 Jahre). Es
handelte sich ausschlie3lich um Warmblutstuten. Genauere Angaben zur Einteilung

in die Altersklassen finden sich in Tabelle 9.

Tabelle 9:  Anamnestische Angaben zu den untersuchten Stuten

Stuten Alter Alter Alter Gesamt
3 - 10 Jahre 11 - 17 Jahre 18 - 21 Jahre -zahl

Maidenstuten 7 17 0 24

Stuten mit Fohlen 3 4 2 9

Guste Stuten 2 15 6 23
Ein- oder

mehrjahrig nicht 4 16 7 27

besamte Stuten

Stuten mit

Trachtigkeits- 0 0 1 1
problemen

3.2 Versuchsgruppen

Die Stuten wurden in zwei Gruppen unterteilt (Gesunde Stuten (Gruppe 1) und
Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance (Gruppe 2)).

Gruppe Genitalgesunde Stuten (Gruppe 1):

Einschlusskriterien: - dstrische Stuten in der ersten Besamungsrosse der

Saison

30




- Besamung mit Frischsamen mit einer
Lagerungsdauer von maximal 12 Stunden auf einer
Rollbank bei 5 - 7T
- Besamung in einem Zeitfenster von 36 Stunden
vor bis 8 Stunden nach der Ovulation
Ausschlusskriterien: - uterine Flussigkeitsansammlungen
- Endometriumszysten

- anamnestisch erhobene Hinweise auf Subfertilitat

- Endometritis
- Ovarerkrankungen (verzbgerte Ovulation,
anovulatorische Follikel, Corpus luteum

Insuffizienz)
- Besamung mit subfertilen Hengsten
- Stuten mit drei oder mehr Inseminationen in dieser

Rosse

Die genitalgesunden Stuten der Gruppe 1 wurden ab einer Follikelgro3e von 3,5 cm
Durchmesser mit 1500 I. E. hCG intravenés behandelt (Ovogest®, Intervet) und 24
Stunden spater besamt. Die folgende Behandlung erfolgte einmalig vier Stunden
post inseminationem. Es wurden vier verschiedene Behandlungsprotokolle
durchgefuhrt:

Gruppe 1.1: Oxytocin 10 I. E. intramuskulér (Oxytocin®, Albrecht)

Gruppe 1.2: Dinoprost 5 mg (Dinolytic®, Pfizer) intramuskular

Gruppe 1.3: Cloprostenol (Racemat) 250 ug (Estrumate®, Intervet) intramuskular
Gruppe 1.4: 5 ml 0,9 %-ige NaCl-Losung (Braun) intramuskulér

Jede Stute wurde nach dem Zufallsprinzip einer der vier Gruppen zugeordnet.

Zeitpunkt Null entspricht dem Zeitpunkt der Medikamentengabe vier Stunden post
inseminationem. Die darauffolgenden Untersuchungen erfolgten 15, 60, 360 und
1440 Minuten nach der Medikamentenapplikation.

Folgende Parameter wurden erhoben:

- Gesamtdurchmesser des Uterus

- Wanddicke des Uterus

- Flissigkeitsdurchmesser im Uterus
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Dabei wurde der Uterus in acht Lokalisationen unterteilt: Spitze links, Mitte links,
Bifurkation links, kraniales Corpus, kaudales Corpus, Bifurkation rechts, Mitte rechts,
Spitze rechts (Abbildung 8). An jeder Lokalisation wurden die oben aufgefiihrten

Parameter erhoben. Die Uteruskontraktilitdét wurde nur am rechten Horn gemessen.

Gruppe Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance (Gruppe 2):
Einschlusskriterien: - dstrische Stuten
- Stuten mit uteriner Flussigkeit von Uber 1 cm
Durchmesser (sonographisch gemessen)
- Insemination aller Stuten nach der Behandlung
Ausschlusskriterien: - Stuten mit hyperechogenem Uterusinhalt Grad |
und Il
- Insemination innerhalb des 24-stundigen
Behandlungs- und Untersuchungsintervalls

Die pathologischen Uterusbefunde der Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance
wurden zu definierten Zeitpunkten (0, 15, 60, 360, 1440 Minuten) zu den
Behandlungen erhoben. Zeitpunkt Null entspricht dem Zeitpunkt der Erstvorstellung
und Medikamentenapplikation. Hierbei wurden die gleichen Parameter an den
gleichen Stellen am Uterus erfasst wie bei den genitalgesunden Stuten. Die
Besamung erfolgte nach Abschluss des 24-stiindigen Untersuchungsintervalls
einmalig in derselben Rosse.

Die Stuten wurden in 3 Gruppen unterteilt:

Gruppe 2.1: Oxytocin 10 I. E. (Oxytocin®, Albrecht) intramuskul&r

Gruppe 2.2: Dinoprost 5 mg (Dinolytic®, Pfizer) intramuskular

Gruppe 2.3:Cloprostenol (Racemat) 250 pg (Estrumate®, Intervet) intramuskular
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3.3  Untersuchungsverfahren

3.3.1 Gynékologische Untersuchung

Von jeder Stute wurde zunéchst eine gynékologische Anamnese erhoben.
AnschlieBend wurde das Tier gynakologisch untersucht (Tabelle 10). Die
gynakologische Untersuchung fand modifiziert nach Gotze (1949) statt.

Die sonographische Untersuchung wurde mit einem Ultraschallgerat SSD-210 DX-II
der Marke Aloka und einem 5 MHz Rektalschallkopf durchgefihrt.

Tabelle 10: Datenerhebung im Rahmen der gynakologischen Untersuchung:

Gynakologische Untersuchung Erfasste Daten

Anamnese Alter

Anzahl an Fohlen

Dauer der Gustzeit

Ergebnisse vorheriger Trachtigkeits-
untersuchungen

Besonderheiten

AuRerlich sichtbarer Ausfluss Vorhanden

Nicht vorhanden

Uterus Flissigkeitsansammlungen: Ort und
Menge

Uteruszysten

Uterines Odem

Grolie

Kontraktion

Symmetrie

Ovarbefund GroRRe des Ovars (cm)

GroRRe des dominanten Follikels (cm)

Konsistenz des dominanten Follikels

Daraufhin erfolgte die Einteilung der Stuten in kranke und gesunde Stuten in je eine

Behandlungsgruppe.
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Die UterusgroRe wurde anhand der rektalen Palpation ermittelt und in folgende
Grof3en eingeteilt:

1 umfassbar
2 abgrenzbar
3 nicht abgrenzbar

Der aul3erlich sichtbare Ausfluss wurde nach der Behandlung festgehalten. Es wurde
unterteilt in:

0 kein Ausfluss

1 Ausfluss vorhanden.

3.3.2 Tréachtigkeitsuntersuchungen
Die Trachtigkeitsuntersuchung erfolgte sonographisch durch Darstellung der
Fruchtanlage am 16. bis 18. Tag post ovulationem entweder auf dem Gestut oder

durch den Haustierarzt.

3.3.3 Messung der uterinen Kontraktilitat

Die Dokumentation der Uteruskontraktilitat erfolgte sonographisch nach Pansegrau
et al. (2008) in der Mitte des rechten Uterushorns lber einen Zeitraum von einer
Minute. Es wurde die Anzahl der Kontraktionen und die Starke der Kontraktionen
gemessen. Die Starke der Kontraktionen wurde in O (keine Kontraktionen) bis 4
(starke rhythmische Kontraktionen) unterteilt. Die Messung der uterinen Kontraktilitat

fand bei Stuten zu den oben angegebenen Zeitpunkten statt.

3.3.4. Beurteilung der Flissigkeitsfillung

Die Beurteilung der Flussigkeit erfolgte ultrasonographisch. Die Einteilung fand nach
McKinnon et al. (1987) in vier Graden abhangig von der Echogenitat statt. Grad 1
(siehe Abbildung 3) stellt sich im Ultraschall hyperechogen dar. Grad 4 (Abbildung 7)

dagegen stellt sich anechogen dar.
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Abbildung 3:  Ultrasonographische Darstellung intrauteriner Flissigkeit Grad 1,

stark hyperechogen (McKinnon et al., 1987)

PR SRR O P R I3 b e kasad

Abbildung 4:  Ultrasonographische Darstellung intrauteriner Flissigkeit Grad 2,

hyperechogen oder semiechogen (McKinnon et al., 1987)
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Abbildung 5:  Ultrasonographische Darstellung intrauteriner Flissigkeit Grad 3,

hypoechogen (McKinnon et al., 1987)

Abbildung 6:  Ultrasonographische Darstellung intrauteriner Flissigkeit Grad 4,
anechogen (McKinnon et al., 1987)
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Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance, deren Uterusinhalt Grad eins und zwei

aufwiesen, wurden nicht in die Studie einbezogen.

3.3.5 Bakteriologische Untersuchung

Vor jeder Probenentnahme wurde das aul3ere Genitale trocken und mit einer

desinfizierenden Losung (Cutasept®, Bode Chemie GmbH, Hamburg) gereinigt. Fir

die Tupferprobenentnahme wurde das Entnahmesystem der Fa. Minitib (Tiefenbach)

verwendet. Die doppeltgeschitzten Tupfer waren einzeln verpackt. Die aul3ere Hille

wurde unter manueller Kontrolle in die Zervix eingefihrt, dort die innere Hulle durch

die Kappe gestollen und anschlielend der Wattetupfer in die Gebarmutter

vorgeschoben. Nach Kontakt mit dem Endometrium wurde der Tupfer in umgekehrter

Reihenfolge des Einfuhrprozesses enthommen. Der Tupfer wurde nach Entnahme

aus der Innenhiille in das AMIES®-Transportmedium (MEUSS S.r.I., Piove di Sacco,

Italien) verbracht.

Die Tupfer wurden an folgende Einrichtungen zur Untersuchung verschickt:

- Chemisches und Veterinaruntersuchungsamt Stuttgart -Bakteriologie- Schafland
3/3, 70736 Fellbach

- Institut fir Hygiene und Infektionskrankheiten der Tiere, Justus-Liebig- Universitét
Giel3en, Frankfurter Str. 85-89, 35392 Giel3en

- Vetmed Labor IDEXX GmbH, Mdrikestr 28/3, 71636 Ludwigsburg

Die Befunde der bakteriologischen Untersuchungen wurden in positive (1) und

negative (0) Ergebnisse unterteilt.

3.3.6 Zytologische Untersuchung

Die Entnahme der zytologischen Probe erfolgte mit dem CytologyBrush ®(Fa.
Minitib,  Tiefenbach) auf gleiche Weise wie die bakteriologische
Tupferprobenentnahme. Durch vorsichtiges Drehen des Birstchens in der
Gebarmutter wurden die Zellen aufgenommen. Nach Entfernung aus der
Gebarmutter wurde das Birstchen auf einem Objekttrager ausgestrichen und
luftgetrocknet. Daraufhin erfolgte eine Farbung mit einer Schnellfarbemethode.

Hierzu wurde das Hemacolor®-Farbeset verwendet (Fa. Merck, Darmstadt), welches
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auf der molekularen Wechselwirkung zwischen Eosin G und einer Azur B-DNA-
Komplex-Wechselwirkung beruht. Die Objekttrager wurden hierzu mehrmals in die
Behaltnisse mit der jeweiligen L6sung getaucht:

- Losung 1 Fixierlésung 6 x1 Sekunde
- LoOsung 2 Farbreagenz, rot 6 x1 Sekunde
- LoOsung 3 Farbreagenz, blau 6 x1 Sekunde.

Reste der Losungen wurden vorsichtig mit Leitungswasser abgesplilt. AnschlieRend
wurde erneut luftgetrocknet und danach ein Deckgldaschen (24 x 50 mm, Fa. VWR®,
Darmstadt) mit Hilfe eines Eindeckmittels (Entellan®, Merck, Darmstadt) aufgeklebt.

Die Beurteilung erfolgte lichtmikroskopisch bei 200facher VergroRerung mit dem
Lichtmikroskop Ortholux (Fa. Leica, Wetzlar). Es wurde folgende Unterteilung

vorgenommen (Ricketts und Mackintosh, 1987):

0 < 5 % neutrophile Granulozyten

1 > 5 % neutrophile Granulozyten

3.3.7 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen der Medikamente wurden in Schwitzen, Diarrhoe, Unruhe,
Koliksymptome unterteilt. Es wurde zwischen Nebenwirkungen vorhanden (1) und
nicht vorhanden (0) unterschieden.
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Abbildung 7:  Schematische Darstellung der Messpunkte im Genitaltrakt der Stute,
modifiziert nach Leiser (1999) (BIF LI = Bifurkation links, MI LI = Mitte
des linken Uterushorns, SPI LI = Spitze des linken Uterushorns, BIF
RE = Bifurkation des rechten Horns, Ml RE = Mitte des rechten
Horns, SPI RE = Spitze des rechten Horns, C CAU = kaudales
Corpus uteri, C CRAN kraniales = Corpus uteri)

3.4  Statistische Methoden

Die Daten wurden unter Verwendung des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft®
Office Excel 2007 (Microsoft Corporation) verwaltet. Zur statistischen Beschreibung
der Daten wurden arithmetischer Mittelwert, Standardabweichung und
Stichprobenumfange berechnet und tabellarisch wiedergegeben. Die Angaben des
Mittelwerts und der Standardabweichung erfolgte in der Regel bis auf zwei Stellen

hinter dem Komma.
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Bei allen Tests wurden die Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p <
0,05 als signifikant gewertet.

Der Fisher-Test wurde fir die statistische Auswertung des Vorkommens von
Ausfluss, Nebenwirkungen, Uterustupfern, Keimzusammensetzung, Zytologien und
die Trachtigkeitsrate verwendet.

Fur die Berechnung der Kontraktion wurde im Zeitvergleich der Wilcoxon-Test und im
Gruppenvergleich der Kruksal-Wallis-Test verwendet.

Zur Prufung der Korrelation zwischen den Zeit- und Gruppenvergleichen der
Uterusparameter Durchmesser, Wanddicke und Flissigkeit im Lumen kamen der
Chi-Quadrat-Test und der Friedmann-RangsummenTest zum Einsatz. Bei der
statistischen Bearbeitung der Daten wurde die Hilfe Daniel Althaus hinzugezogen
und das Statistikprogramm R, Version 2.8.1 (2008-12-22, Copyright (C) 2008 The R
Foundation for Statistical Computing, ISBN 3-900051-07-0) verwendet.

Folgende Fragen sollten durch die Datenauswertung beantwortet werden:

- Zeigt sich ein Unterschied in der Trachtigkeitsrate zwischen genitalgesunden
Stuten und Stuten mit gestorter uteriner Clearance?

- Gibt es bei genitalgesunden Stuten Unterschiede in der Trachtigkeitsrate zwischen
den vier unterschiedlichen Behandlungsgruppen: Oxytocin, Dinoprost,
Cloprostenol und der Kontrollgruppe (0,9 % -ige Kochsalzlésung)?

- Sind bei gesunden Stuten signifikante Unterschiede in den erhobenen
Uterusparametern zu den verschiedenen Zeitpunkten zwischen den vier
Behandlungsgruppen nachweisbar?

- Treten signifikante Unterschiede beim Auftreten von Nebenwirkungen bei den
gesunden Stute zwischen den Medikationsgruppen Oxytocin, Dinoprost oder
Cloprostenol auf?

- Gibt es bei Stuten mit verminderter uteriner Clearance Unterschiede in der
Trachtigkeitsrate zwischen den unterschiedlichen Medikationsgruppen: Oxytocin,
Cloprostenol, Dinoprost?

- Sind bei Stuten mit eingeschrankter uteriner Clearance signifikante Unterschiede
in den erhobenen Uterusparametern zu den verschiedenen Zeitpunkten zwischen

den Behandlungsgruppen Oxytocin, Dinoprost und Cloprostenol nachweisbar?
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- Kommen bei den Stuten mit unzureichender uteriner Clearance signifikante
Unterschiede in der Haufigkeit von Nebenwirkungen zwischen den drei
Behandlungsgruppen vor?
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4 Ergebnisse

4.1  Angaben zum Stutenkollektiv und der gynakologischen Untersuchung

Es wurden 84 Stuten, von den 44 Stuten intrauterine Fllssigkeitsansammlungen
zeigten, in die Studie aufgenommen. Davon fihrten 9 Stuten (11 %) ein Fohlen bei
Ful3, 27 Stuten (32 %) waren ein- oder mehrjahrig nicht besamt worden. Bei 24
Stuten (29 %) handelte es sich um Maidenstuten und 33 Stuten (27 %) waren gust.
Eine weitere Stute (1,19 %), die vorberichtlich Trachtigkeitsprobleme zeigte, erganzte
das Kollektiv (Tabelle 11).

Tabelle 11: Anamnestische Angaben zu den untersuchten Stuten (n = 84)

Ein- oder

) Stuten mit mehrjéhrig
Fohlenfihrende | Maiden- | Glste

Trachtigkeits- | nicht besamte
Stuten Stuten Stuten

Problemen Stuten

Anzahl
Stuten

9 24 23 1 27

Die Stuten wurden zunachst in gynéakologisch gesunde (Gruppe 1) und Stuten mit
mangelhafter uteriner Clearance (Gruppe 2) eingeteilt. Die gesunden Stuten wurden
in vier Untergruppen unterteilt: Oxytocin- (1.1), Dinoprost- (1.2), Cloprostenol- (1.3)
und Kontrollgruppe (1.4). Die Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance wurden in
die Gruppen Oxytocin- (2.1), Dinoprost (2.2) und Cloprostenol verteilt (2.3)
(Abbildung 8).
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Abbildung 8:  Anzahl der Stuten in den Gruppen 1 (gesunde Stuten) und 2 (Stuten

mit intrauteriner Flissigkeitsansammlung) (n = 84)

Die Verteilung der Stuten unter anamnestischen Gesichtspunkten befindet sich in
Tabelle 12 und 13.
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Die Verteilung der Stuten auf Altersklassen befindet sich in Tabelle 12.

Tabelle 12: Verteilung der Stuten in Gruppe 1 und 2 in verschiedene Altersklassen

3-10 11 - 17 18-21
Jahre Jahre Jahre
13 22 5
Gruppe 1
(15 %) (26 %) (6 %)
3 29 12
Gruppe 2
(4 %) (35 %) (14 %)
16 51 17
Gesamt
(19 %) (61 %) (20 %)

Insgesamt zeigten 25 % aller Stuten (n = 21) vaginalen Ausfluss, davon waren zwolf
Stuten in Gruppe 1 und neun Stuten in Gruppe 2. Der Unterschied in der Anzahl der
Stuten mit Ausfluss zwischen den Gruppen ist statistisch nicht signifikant (p > 0,05)

(Tabelle 13).

Tabelle 13: Vorkommen vaginalen Ausflusses bei den Stuten in den Gruppen 1
und 2 (n = 84)
Gruppe 1.1 1.2 1.3 14 2.1 2.2 2.3 Gesamt
Ausfluss
5 5 1 1 4 1 4 21
vorhanden
%) 6%) | (6%) | 1%) | (1%) | B5%) | 1%) | B%) | (25%)
0
Kein
5 6 8 9 11 13 11 63
Ausfluss
%) (6%) | (7 %) | (10%) | (11%) | (13%) | (15%) | (13 %) | (75 %)
0

Von insgesamt 84 Stuten wurde bei 33 % (n = 28) das Vorhandensein von Bakterien
in der Uterustupferprobe nachgewiesen (Abbildung 9, Tabelle 14). Stuten mit

bakteriologischem Befund und ohne uterine Flussigkeit erfullen weder die
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Einschlusskriterien fir Gruppe 1 noch fir Gruppe 2 und wurden somit von der Studie

ausgeschlossen.

Bei 64 % der Stuten aus Gruppe 2 ist ein mikrobiologischer Befund nachweisbar. Die
Verteilung der Stuten mit positivem Uterusbefund auf die Gruppen 2.1 bis 2.3
befindet sich in Tabelle 14.

Tabelle 14: Absolute Haufigkeit der Stuten aus Gruppe 2 mit bakteriologischem
Befund in Uterustupferproben (n = 28)

Gruppe 2.1 2.2 2.3
(Oxytocin) (Dinoprost) (Cloprostenol)
Anzahl Stuten 12 7 9
(%) (43 %) (25 %) (32 %)

Von den Stuten mit positivem bakteriologischem Befund konnte bei acht Stuten
neutrophile Granulozyten in der exfoliativen Uterus-Zytologie nachgewiesen werden
(Tabelle 15). Dieser Befund wurde am haufigsten in der Gruppe 2.1 gefunden
(Tabelle 15).

Tabelle 15: Verteilung der Stuten mit positiver Zytologie auf die
Behandlungsgruppen 2.1 bis 2.3 (n = 8)

Gruppe 2.1 2.2 2.3
Oxytocin Dinoprost Cloprostenol
Anzahl Stuten 5 2 1
(%) (18 %) (7 %) (4 %)

Bei der Uberwiegenden Anzahl der Stuten mit positivem bakteriologischem Befund
gelang kein Nachweis von neutrophilen Granulozyten in der Zytologie (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Verteilung der Stuten aus Gruppe 2 mit bakteriologischem (BU) und

zytologischen Befund (ZU) (n = 44)

BU BU ZU ZU
Positiv negativ positiv negativ
Anzahl Stuten 28 16 8 36

Im Fisher-Test zeigt sich, dass Escherichia coli und 3-hAmolysierende Streptokokken

signifikant haufiger nachgewiesen werden als die anderen Keimarten (p < 0,05)

(Abbildung 9).
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Abbildung 9:

Absolute Haufigkeit der nachgewiesenen Keimarten in positiven
Uterustupferproben bei Stuten in Gruppe 2 (n = 28) (E.
Escherichia, hamol. = hamolysierend, Scc. = Streptokokken, Staph.

Staphylokokken, unspez. = unspezifisch, Keimw. = Keimwachstum,
spp. = Subspezies)
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4.2  Trachtigkeitsrate der gesunden Stuten (Gruppe 1) und der Stuten mit
mangelhafter uteriner Clearance (Gruppe 2) unabhangig von der Behandlung

Bei 26 Stuten (31 %) konnte zwischen dem 16. und 18. Tag nach der Besamung
sonographisch eine Trachtigkeit festgestellt werden (Tabelle 17). Davon waren 15
Stuten in Gruppe 1 und 11 Stuten in Gruppe 2.

Es gibt somit keinen signifikanten Unterschied in der Trachtigkeitsrate zwischen

genitalgesunden Stuten und Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance (p > 0,05).

Tabelle 17: Anzahl der tragenden und nicht-tragenden Stuten (n = 84)

Gesunde Stuten Stuten mit
(Gruppe 1) mangelhafter Clearance
(Gruppe 2)
Anzahl tragender Stuten 15 11
(% pro Gruppe) (18 %) (13 %)
Anzahl nicht-tragender 25 33
Stuten
(% pro Gruppe) (30 %) (39 %)
Gesamtanzahl 40 44
(48 %) (52 %)

Die Trachtigkeitsrate ist in der Altersspanne von 11 bis 17 Jahren sowohl bei den
genitalgesunden (Gruppe 1) als auch bei den Stuten mit mangelhafter uteriner
Clearance (Gruppe 2) mit einer Anzahl von je acht Tieren am hochsten (Abbildung
10, Abbildung 11, Abbildung 12, Tabelle 17). Die geringste Trachtigkeitsrate wiesen
die 18 - 21 jahrigen Stuten auf. In dieser Altersklasse befand sich sowohl in der
gesunden als auch in der Gruppe mit mangelhafter uteriner Clearance nur eine Stute
mit positivem Trachtigkeitsergebnis (Abbildung 10, Abbildung 11, Abbildung 12,
Tabelle 18). Je alter eine Stute ist, desto geringer ist ihre Chance tragend zu werden.
Jedes Jahr verringert sich das Chancenverhaltnis um den Faktor 0,87. Je kleiner der

Faktor desto geringer wird die Wahrscheinlichkeit, dass eine Stute tragend wird.
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Abbildung 10: Absolute Haufigkeit der tragenden und nicht-tragenden Stuten
eingeteilt nach Altersklassen (n = 84)
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Abbildung 11: Absolute Haufigkeit der Stuten aus Gruppe 1 (n = 40) mit positivem

und negativem Trachtigkeitsergebnis eingeteilt nach Altersklassen
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Abbildung 12: Absolute Haufigkeit der Stuten in Gruppe 2 (n = 44) mit positiver und

negativer Trachtigkeitsuntersuchung eingeteilt nach Altersklassen

Tabelle 18: Anzahl gravider und ingravider Stuten (n = 84) aus Gruppe 1 und 2
eingeteilt nach Altersklassen

3-10 Jahre 11 - 17 Jahre 18 — 21 Jahre

Gruppe 1

Tragend 7 (6 %) 8 (10 %) 1(1%)
Nicht-tragend 8 (10 %) 13 (15 %) 4 (5 %)

Gruppe 2

Tragend 2 (2 %) 8 (10 %) 1(1%)
Nicht-tragend 2 (2 %) 20 (24 %) 11 (13 %)

Gesamt 18 (21 %) 49 (59 %) 17 (20 %)

50




4.3 Trachtigkeitsrate der gesunden Stuten (Gruppe 1) abhangig von der

medikamentbsen Behandlung

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht statistisch signifikant (p >0,05)
(Abbildung 13, Tabelle 19).

w
&)}
)

O rel Haufikeit (%)

Oxytocin Dinoprost Cloprostenol Kontrolle

Behandlungsregime

Abbildung 13: Relative Haufigkeit gravider Stuten der Gruppe 1 (n = 15) nach den

unterschiedlichen Medikationen

Tabelle 19: Anzahl gravider Stuten in Gruppe 1 (n = 15)

1.1 1.2 1.3 14
Gruppe _ _ Gesamt
(Oxytocin) (Dinoprost) | (Cloprostenol) | (Kontrolle)
Anzahl 5 4 3 3 15
Stuten
(33 %) (27 %) (20 %) (20 %) (100 %)

4.4  Uterusparameter der gesunden Stuten (Gruppe 1) zu den unterschiedlichen

Zeitpunkten

Die uterinen Kontraktionen haben ihr Maximum mit einem Wert von 2,4 bei 15

Minuten post applicationem. Nach Unterteilung in die verschiedenen
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Behandlungsgruppen zeigt sich, dass das Maximum nach Gabe von Oxytocin und
Dinoprost bei 15 Minuten mit einem darauffolgenden flachen Abfall liegt. Nach
Cloprostenol-Gabe liegt das Maximum bei 60 Minuten post applicationem woraufhin
ein vergleichsweise steiler Abfall folgt. In der Kontrollgruppe zeigt sich kein
eindeutiges Maximum. Zu den Zeitpunkten 0, 60 und 360 Minuten sind die
Kontraktionen gleich. Im Kruksal-Wallis-Rangsummentest unterscheiden sich die
Kontraktionen zwischen den Behandlungsgruppen nicht (Abbildung 14, Tabelle 20).
Zwischen den Zeitpunkten gibt es mit dem Wilcoxon-Test einen signifikanten
Unterschied zwischen den Kontraktionen zum Zeitpunkt O und 15 Minuten (p > 0,05)
und einen hoch signifikanten Unterschied zwischen 360 und 1440 Minuten (p < 0,05).

— Gesamt — Oxytocin — Dinoprost

—— Cloprostenol — Kontrollgruppe

2,8 1

2,6 1
2,4 A

2,2 1

1,8 A

Kontraktionen

1,6 1
1,4 A
1,2 A

0 15 60 360 1440
Zeit (Minuten)

Abbildung 14: Verlauf der uterinen Kontraktionen vor und nach
Medikamentenapplikation der Stuten aus Gruppe 1 (n = 40);
angegeben ist der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Tabelle 20: Zeitpunkt der maximalen Kontraktionen in den Gruppen 1.1 bis 1.4 (n

= 40)

Gruppe Zeitpunkt (Minuten) maximale Kontraktion
1.1 Oxytocin 15 28+/-0,4
1.2 Dinoprost 15 2,7+/-0,5
1.3 Cloprostenol 60 2,4 +/-0,5
0 2,3+/-0,5
1.4 Kontrolle 60 2,3+/-0,7
360 2,3+/-0,7

Die an der linken Gebarmutterhornspitze erhobenen Parameter (Durchmesser,
Wanddicke, Flussigkeit) unterscheiden sich wahrend der Beobachtungsphase in den
Gruppen 1.1 bis 1.4 nicht signifikant (Abbildung 15, Abbildung 16, Abbildung 17).

—e— Oxytocin —=— Dinoprost —— Cloprostenol Kontrolle
2,7 1
2,6 A
— .\
E 25 A ————— —
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e
A 2,2 -
2,1 A
2 T T T T
0] 15 60 360 1440

Zeit (Minuten)

Abbildung 15: Verlauf des Durchmessers der Gebarmutterhornspitze links vor und
nach Medikamentenapplikation der Stuten aus Gruppe 1 (n = 40);
angegeben ist der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Verlauf der Wanddicke der linken Geb&rmutterhornspitze vor und
nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 17:
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Verlauf der Flussigkeitsmenge in der linken Gebarmutterhornspitze
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Der Durchmesser der linken Gebarmutterhornmitte ergab in der Beobachtungsphase
im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 18). Die Zeit hat
einen signifikanten Einfluss auf die jeweiligen Mittelwerte bei 15 und 1440 Minuten (p
< 0,05) und einen signifikanten Unterschied zwischen 60 und 1440 Minuten (p <
0,05).

An der linken Gebarmutterhornmitte zeigen Wanddicke und Flissigkeitsmenge in der
Beobachtungsphase keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 19, Abbildung 20).

33 —e— Oxytocin —=— Dinoprost —&— Cloprostenol Kontrolle
3,2 A
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0 15 60 360 1440
Zeit (Minuten)

Abbildung 18: Verlauf des Durchmessers der linken Gebarmutterhornmitte vor und
nach Medikamentenapplikation der Stuten aus Gruppe 1 (n = 40);
angegeben ist der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 19: Verlauf der Wanddicke der linken Gebarmutterhornmitte vor und
nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 20: Verlauf der Flussigkeitsmenge in der linken Gebarmutterhornmitte

vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert yAll den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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In der Beobachtungsphase finden sich an der linken Gebarmutterbifurkation in

keinem der drei Parameter Durchmesser, Wanddicke, Flussigkeit im Lumen

signifikante Unterschiede im Zeitpunkt- oder Gruppenvergleich (Abbildung 21,
Abbildung 22, Abbildung 23).
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Abbildung 21:

0 15 60 360 1440
Zeit (Minuten)
Verlauf des Durchmessers der Gebarmutterbifurkation links vor und
nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben als
arithmetischer Mittelwert Zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Verlauf der Wanddicke der linken Gebarmutterbifurkation vor und
nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert Zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 23:
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Verlauf der Flussigkeitsmenge in der linken Geb&rmutterbifurkation
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen Unter-

suchungszeitpunkten.

58



An der Lokalisation des kranialen Gebarmutterkorpers sind in der
Beobachtungsphase in keinem der drei Parameter (Durchmesser, Wanddicke,
Flissigkeit im Lumen) im Zeitpunkt- und Gruppenvergleich signifikante Unterschiede
feststellbar (Abbildung 24, Abbildung 25, Abbildung 26).
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Abbildung 24: Verlauf des Durchmessers des kranialen Gebarmutterkérpers vor
und nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 25: Verlauf der Wanddicke des kranialen Gebarmutterkérpers vor und
nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 26: Verlauf der Flissigkeitsmenge des kranialen Gebarmutterkérpers vor

und nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Der Durchmesser des kaudalen Gebarmutterkorpers zeigt in  der
Beobachtungsphase keine signifikanten Gruppenunterschiede (Abbildung 27). Im
Messzeitpunktvergleich gibt es signifikante Unterschiede sowohl zwischen den
Zeitpunkten 0 und 15 Minuten (p < 0,05), 15 und 1440 Minuten (p < 0,05) und 60 und
1440 Minuten (p < 0,05).

Die Wanddicke erwies im Chi-Quadrat-Test keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (Abbildung 28). Im Messzeitpunktvergleich sind zwischen 15
und 1440 Minuten (p < 0,05) und zwischen 60 und 1440 Minuten (p < 0,05)
signifikante Unterschiede feststellbar.

Fur die Flussigkeitsmenge ergeben sich keine signifikanten Abweichungen im
Messzeitpunkt- und Gruppenvergleich (Abbildung 29).
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Abbildung 27: Verlauf des Durchmessers des kaudalen Gebarmutterkérpers vor
und nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 28: Verlauf der Wanddicke des kaudalen Gebarmutterkérpers vor und
nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 29: Verlauf der Flissigkeitsmenge im kaudalen Gebarmutterkdrper vor

und nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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An der Uteruslokalisation rechte Bifurkation sind in der Beobachtungsphase im
Durchmesser und in der Flissigkeitsmenge keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Messzeitpunkt- und Gruppenvergleich feststellbar (Abbildung 30,
Abbildung 32).

Die Wanddicke zeigt im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede
(Abbildung 31). Im Messzeitpunktvergleich sind statistisch signifikante Unterschiede
60 und 1440 Minuten (p = 0,0311) nachzuweisen.
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Abbildung 30: Verlauf des Durchmessers der rechten Gebarmutterbifurkation vor
und nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 31: Verlauf der Wanddicke der rechten Gebarmutterbifurkation vor und
nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 32: Verlauf der Flissigkeitsmenge in der rechten Gebarmutterbifurkation

vor und nach der Medikamentenbehandlung (n = 40); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

64



Der Durchmesser der rechten Gebarmutterhornmitte unterscheidet sich zwischen
den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant (Abbildung 33). Im
Messzeitpunktvergleich ist zwischen 15 und 1440 Minuten ein signifikanter
Unterschied (p < 0,05) feststellbar.

Die Wanddicke ist ebenfalls im Gruppenvergleich nicht signifikant different
(Abbildung 34). Im Messzeitpunktvergleich sind zwischen 15 und 1440 Minuten
statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,05) feststellbar.

Die Flussigkeitsmenge zeigt weder im Messzeitpunktvergleich noch im

Gruppenvergleich signifikante Unterschiede (Abbildung 35).
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Abbildung 33: Verlauf des Durchmessers der rechten Gebarmutterhornmitte vor
und nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.

65



1,6 q
1,55 A
1,5 4
1,45 -+

Wanddicke (cm)
'_\
™

S 1,35 1

——Oxytocin —®—Dinoprost —=#— Cloprostenol Kontrolle

=
3

1,25

Abbildung 34:

0,18 -
0,16 -
0,14 ~
0,12 H
0,1 f1
0,08
0,06
0,04 +
0,02 +

Flussigkeitsmenge (cm)

0 15 60 360 1440
Zeit (Minuten)

Verlauf der Wanddicke der rechten Gebarmutterhornmitte vor und
nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert Zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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0] 15 60 360 1440
Zeit (Minuten)

Verlauf der Flussigkeitsmenge in der rechten Gebarmutterhornmitte
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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In der rechten Gebarmutterhornspitze sind im Durchmesser bei 15 und 1440 Minuten
(p < 0,05) und bei 60 und 1440 Minuten (p < 0,05) statistisch signifikante
Unterschiede festzustellen. Der Gruppenvergleich zeigt keine statistisch signifikanten
Unterschiede (Abbildung 36).

Fur die Wanddicke liegt ein signifikanter Unterschied im Messzeitpunktvergleich
zwischen 360 und 1440 Minuten vor (p < 0,05). Im Gruppenvergleich ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 37).

In der Menge der Flussigkeit sind zu keinem Zeitpunkt und in keiner Gruppe
signifikante Unterschiede nachweisbar (Abbildung 38).
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Abbildung 36: Verlauf des Durchmessers der rechten Gebarmutterhornspitze vor
und nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 37: Verlauf der Wanddicke der rechten Gebarmutterhornspitze vor und
nach Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 38: Verlauf der Flussigkeitsmenge in der rechten Gebarmutterhornspitze

vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 40); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten,
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4.5 Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Stuten aus Gruppe 1

In Gruppe 1 wurden bei 18 von 40 Stuten Nebenwirkungen 15 Minuten post

applicationem festgestellt (Tabelle 21).

Tabelle 21: Gesamtanzahl der gesunden Stuten (n = 40) mit und ohne
Nebenwirkungen (NW)

Stuten mit NW Stuten ohne NW Gesamt
Anzahl Stuten 18 22 40
(45 %) (55 %) (100 %)

Vorwiegend wurden Nebenwirkungen nach der Applikation von Dinoprost und
Cloprostenol festgestellt (Abbildung 39). Von insgesamt elf mit Dinoprost-
behandelten Stuten traten bei zehn Stuten Nebenwirkungserscheinungen auf. Nach
Cloprostenol-Gabe zeigten acht von insgesamt neun behandelten Stuten
Nebenwirkungen. Nach Oxytocinapplikation und in der Kontrollgruppe konnten keine
Nebenwirkungen festgestellt werden.

45 1
40 A
35 - O Stuten ohne NW
30 - B Stuten mit NW
cE’\sl 25 1 W Gesamt
& 20 A
15 A
10 A
R
0 . - . .
Oxytocin Dinoprost Cloprostenol Kontrolle Gesamt

Behandlungsregime

Abbildung 39: Absolute Haufigkeit der Stuten mit und ohne Nebenwirkungen (NW)
abhangig von der Medikation (n = 40)
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Insgesamt zeigten 18 Stuten Nebenwirkungen. Sechs Stuten von den betroffenen

Stuten wiesen eine positive Trachtigkeitsuntersuchung auf (Tabelle 22).

Tabelle 22: Absolute Haufigkeit der tragenden und nicht-tragenden Stuten nach

der Applikation von Dinoprost und Cloprostenol (n = 20) (NW =

Nebenwirkungen)
Tragend Nichttragend

Dinoprost (1.2)

- Mit NW 4 6

- Ohne NW
Cloprostenol (1.3)

- Mit NW 2 6

- Ohne NW 1 0
Gesamt 7 (35 %) 13 (65 %)

Mit dem Chi-Quadrat-Test lasst sich ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen von Stuten nachweisen.
Nebenwirkungen treten nur nach Gabe von Dinoprost und Cloprostenol auf (p <
0,05).

Die Nebenwirkungen Diarrhoe und Schwitzen treten, unabhangig von der

Behandlung mit Dinoprost oder Cloprostenol am haufigsten auf. Die Nebenwirkungen

kommen einzeln und in Kombination vor (Abbildung 40, Tabelle 23).
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Abbildung 40: Absolute Haufigkeit des Auftreten von Nebenwirkungen nach Gabe

von Dinoprost und Cloprostenol (n = 20)

Schwitzen und Durchfall treten signifikant haufiger nach der Gabe von Dinoprost und
Cloprostenol auf (p < 0,05) (Tabelle 23).

Tabelle 23: Vorkommen der unterschiedlichen Nebenwirkungen nach der Gabe
von Dinoprost und Cloprostenol bei der Gruppe 1.2 und 1.3.
Schwitzen Durchfall Unruhe Kombination Keine
Dinoprost 8 9 0 8 2
Cloprostenol 6 4 1 3 1
Gesamt 14 13 1 11 3
4.6  Trachtigkeitsrate der Stuten aus Gruppe 2 unter Berucksichtigung der

unterschiedlichen Medikation

Die Unterschiede der Trachtigkeitsraten in der Gruppe nach unterschiedlichen
Behandlungen sind nicht statistisch signifikant (p > 0,05) (Abbildung 41, Tabelle 24).
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Abbildung 41: Relative Haufigkeit der Trachtigkeit der Stuten aus Gruppe 2.1 bis
2.3 (n=44)

Tabelle 24: Anzahl der tragenden Stuten aus Gruppe 2 (n = 11)

Gruppe 2.1 2.2 2.3 Gesamt
Oxytocin Dinoprost Cloprostenol
Anzahl Stuten 2 3 6 11
(18 %) (27 %) (55 %) (100 %)

4.7  Uterusparameter bei den Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance zu den

unterschiedlichen Zeitpunkten

Die Kontraktionen des Uterus wiesen eine maximale Kontraktion mit 2,4 bei 15
Minuten nach Applikation des Medikaments auf (Abbildung 42, Tabelle 25). Mit Hilfe

des Kruskal-Wallis-Rangsummentests lasst sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen feststellen. Der Wilcoxon-Test zeigt bei den Messzeitpunkten

einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen 0 und 15 Minuten (p > 0,05).
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Abbildung 42: Verlauf der uterinen Kontraktionen vor und nach unterschiedlicher
Medikamentenapplikationen der Stuten in Gruppe 2 (n = 44);
angegeben ist der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

Tabelle 25: Zeitpunkt der maximalen Kontraktionen (Mittelwert) in den Gruppen
2.1 bis 2.3 (n = 44) (Stabw. = Standardabweichung)

_ _ Kontraktion
Gruppe Zeitpunkt (Minuten) )
Mittelwert/Stabw.
2.1 15 2,5+/-0,9
2.2 15 2,6 +/-0,5
2.3 60 2,2 +/-0,9

Der Durchmesser in der linken Gebarmutterhornspitze, die Wanddicke und die
Flissigkeitsmenge unterscheiden sich im Gruppen- und Messzeitpunktvergleich
statistisch nicht signifikant (Abbildung 43, 44, 45).
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Abbildung 43: Verlauf des Durchmessers der linken Gebarmutterhornspitze vor und
nach Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zZu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 44: Verlauf der Wanddicke der linken Gebarmutterhornspitze vor und

nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert Zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

74



Flissigkeitsmenge (cm)

——Oxytocin —#&—Dinoprost —4— Cloprostenol

o
w
]

o

N

&)
1

o
N
I

o

=

ol
1

o
=
1

0,05 A

0 15 60 360 1440
Zeit (Minuten)

Abbildung 45: Verlauf der Flussigkeitsmenge in der linken Gebarmutterhornspitze
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.

Die an der linken Gebarmutterhornmitte erhobenen Parameter (Durchmesser,
Wanddicke, Flussigkeit im Lumen) unterscheiden sich wahrend der
Beobachtungsphase in keiner Gruppe und zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant
(Abbildung 46, Abbildung 47, Abbildung 48).
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Abbildung 46: Verlauf des Durchmessers der linken Gebarmutterhornmitte vor und
nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 47: Verlauf der Wanddicke der linken Gebarmutterhornmitte vor und

nach Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 48: Verlauf der Flussigkeitsmenge in der linken Gebarmutterhornmitte
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

Fur den Durchmesser an der linken Bifurkation sind weder im Gruppen- noch im
Messzeitpunktvergleich signifikante Unterschiede festzustellen (Abbildung 49). Das
gleiche qilt fur die Wanddicke (Abbildung 50).

Der Flussigkeitsgehalt ist zu keinem Messzeitpunkt signifikant unterschiedlich
(Abbildung 51). Im Gruppenvergleich sind in der Gruppe 2.1 und 2.3 mit p < 0,05

schwach signifikante Unterschiede erfassbar.
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Abbildung 49: Verlauf des Durchmessers der linken Gebarmutterhornbifurkation vor
und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 50: Verlauf der Wanddicke der linken Gebarmutterhornbifurkation vor

und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 51: Verlauf der Flussigkeitsmenge in der linken Gebarmutterbifurkation
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

Im kranialen Bereich des Gebarmutterkorpus sind fir die Parametern Durchmesser
und Flussigkeit im Lumen keine signifikante Unterschiede im Messzeitpunkt- und
Gruppenvergleich nachweisbar (Abbildung 52, Abbildung 54).

Die Wanddicke zeigt keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich
(Abbildung 53). Im Messzeitpunktvergleich ist eine signifikante Differenz zwischen 60
und 1440 Minuten feststellbar (p < 0,05).
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Abbildung 52: Verlauf der Durchmessers des kranialen Gebarmutterkérpers vor und
nach Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zZu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten
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Abbildung 53: Verlauf der Wanddicke des kranialen Gebarmutterkérpers vor und

nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert Zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten
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Abbildung 54: Verlauf der Flussigkeitsmenge in dem kranialen Gebarmutterkorper
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

Am kaudalen Gebarmutterkorpus zeigen der Gebarmutterdurchmesser und die
Wanddicke keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 55, Abbildung 56).

Auch die Darstellung von Flussigkeit unterscheidet sich zwischen den Gruppen 2.1
bis 2.3 nicht signifikant (Abbildung 57). Im Messzeitpunktvergleich sind im Chi-
Quadrat-Test bei 0 und 360 und 1440 Minuten (p < 0,05) und bei 15 und 360 Minuten
(p < 0,05), 60 und 360 Minuten (p < 0,05) statistisch signifikante Unterschiede
ersichtlich.
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Verlauf der Wanddicke des kaudalen Gebarmutterkérpers vor und
nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert Zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 57: Verlauf der Flissigkeitsmenge in dem kaudalen Gebarmutterkorpus
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

An der rechten Gebarmutterbifurkation unterscheiden sich Durchmesser und
Wanddicke weder im Gruppenvergleich noch im Messzeitpunktvergleich signifikant
(Abbildung 58, 60).

Bei der Flussigkeit im Lumen ist zum Zeitpunkt O und 60 Minuten ein signifikanter
Unterschied feststellbar (p < 0,05). Im Gruppenvergleich liegt ein signifikanter
Unterschied in der Gruppe 2.1 und 2.3 vor (p < 0,05) (Abbildung 59).
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Abbildung 58: Verlauf des Durchmessers der rechten Gebarmutterhornbifurkation
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten
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Abbildung 59: Verlauf der Wanddicke der rechten Gebarmutterbifurkation vor und

nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten
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Abbildung 60: Verlauf der Flissigkeitsmenge in der rechten Gebarmutterbifurkation
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

Fur den Durchmesser in der rechten Gebarmutterhornmitte, die Wanddicke und den
Nachweis von Flussigkeit sind weder im Messzeitpunktvergleich noch im
Gruppenvergleich statistisch signifikante Unterschiede ersichtlich (Abbildung 61, 62,
63).
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Abbildung 61: Verlauf des Durchmessers der rechten Gebarmutterhornmitte vor
und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 62: Verlauf der Wanddicke der rechten Gebarmutterhornmitte vor und

nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert Zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 63: Verlauf der Flussigkeitsmenge in der rechten Gebarmutterhornmitte
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

Die an der rechten Gebarmutterhornspitze erhobenen Parameter (Durchmesser,
Wanddicke und Nachweis von Flussigkeit) ergeben im Messzeitpunktvergleich und
im Gruppenvergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen (Abbildung 64, 65, 66).
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Abbildung 64: Verlauf des Durchmessers der rechten Gebarmutterhornspitze vor
und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abbildung 65: Verlauf der Wanddicke der rechten Gebarmutterhornspitze vor und

nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist der
arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

88



0,45
0,4 A
0,35 A

o
w
I

0,25 A

o
N
1

0,15 H

Flissigkeit (cm)

o
=
|

0,05 H

—e— Oxytocin —=— Dinoprost —— Cloprostenol

Abbildung 66:

0 15 60 360 1440
Zeit (Minuten)

Verlauf der Flissigkeitsmenge der rechten Gebarmutterhornspitze
vor und nach der Medikamentenapplikation (n = 44); angegeben ist
der arithmetische Mittelwert zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten.

4.8 Haufigkeit der Nebenwirkungen bei Stuten in Gruppe 2 zwischen den

unterschiedlichen Medikationen

Bei 44 Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance entwickelten 14 Stuten

unerwiinschte Nebenwirkungen. Die meisten Stuten wiesen diese nach der

Applikation von Dinoprost und nur wenige nach Verabreichung von Cloprostenol auf.

Nach der Gabe von Oxytocin wurden keine Nebenwirkungen festgestellt (Abbildung

67).
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Abbildung 67: Absolute Haufigkeit der Nebenwirkungen (NW) bei Oxytocin,

Dinoprost und Cloprostenol bei Stuten mit mangelhafter uteriner
Clearance (n = 44)

Ein positives Trachtigkeitsergebnis konnte bei vier von 23 Stuten, welche

Nebenwirkungen entwickelt haben, nachgewiesen werden (Tabelle 26).

Tabelle 26: Absolute Haufigkeit der Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance

mit und ohne Nebenwirkungserscheinungen (NW) nach der
Applikation von Dinoprost und Cloprostenol (n = 29)

Tragend Nicht-tragend

Dinoprost

Mit NW 2 10
Ohne NW 1 1

Cloprostenol

Mit NW 5 6
Ohne NW 1 3

Gesamt 9 (31 %) 20 (69 %)
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Mit p < 0,05 ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Nebenwirkungen
statistisch signifikant.

Schwitzen ist die am signifikant haufigsten auftretende Nebenwirkung (p < 0,05)

(Abbildung 68; Tabelle 27).
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Abbildung 68: Absolute Haufigkeit von Nebenwirkungen nach Gabe von Dinoprost
und Cloprostenol an Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance (n =
29)
Tabelle 27: Vorkommen der unterschiedlichen Nebenwirkungen nach der Gabe
von Dinoprost und Cloprostenol bei den Gruppe 2.2 und 2.3 (n = 29)
Schwitzen Durchfall Unruhe Kombination Keine
Dinoprost 11 6 0 5 2
Cloprostenol 10 8 3 7 4
Gesamt 21 14 3 12 6
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Fragestellung

Endometritiden gelten als quantitativ wichtigste Erkrankung des Genitaltraktes bei
der Stute. lhren Behandlungsmoglichkeiten und ihrer Pravention wird eine grol3e
Bedeutung beigemessen. Es gibt zahlreiche Behandlungskonzepte der Endometritis,
wobei das Grundprinzip das Entfernen von Fremdmaterial aus dem Cavum uteri und
die Foérderung der uterinen Clearance ist.

Es sind mehrere Grunde fur die Retention von Flissigkeit im Uterus aufzuweisen.
Dazu gehoren eine nach ventral verlagerte Gebarmutter (LeBlanc, 2008), eine
mangelhafte Lymphdrainage, ein unvollstandiger Zervixschluss (LeBlanc et al.,
1994), eine Dilatation der Gebarmutterhérner post partum (Newcombe, 1998) und
intrinsische  Kontraktionsdefekte des Myometriums (Rigby et al, 2001).
Genitalgesunde Stuten sind in der Lage Flussigkeit 6 - 12 Stunden nach der
Belegung selbststandig zu eliminieren (Troedsson, 1997). Bei Stuten mit
mangelhafter uteriner Clearance verbleibt die Flissigkeit in der Gebarmutter und es
entwickelt sich als Folge eine besamungsinduzierte Endometritis (post-breeding-
endometritis).

Stuten mit einer gestorten uterinen Selbstentleerung, die als Risikofaktor fur die
sogenannte post-breeding-endometritis gilt, werden signifikant seltener tragend als
genitalgesunde Stuten (Evans et al., 1986; Allen und Pycock, 1988; Troedsson und
Liu, 1991). Geringe intrauterine Flussigkeitsansammlungen zu Rossebeginn werden
gelegentlich auch bei gesunden Stuten detektiert, welche selbststandig in der Lage
sind, diese wieder zu eliminieren, wahrend groRere Mengen im Ostrus als
pathologisch einzustufen sind. Die Anwendung von Uterotonika in der Rosse dient
der Endometritistherapie und -prophylaxe, um die myometriale Aktivitat zu férdern.
Auf dem Markt befinden sich zahlreiche Medikamente zur Forderung der uterinen
Clearance (Oxytocin, natiurliche und synthetische Prostaglandine, Ergometrin).
Bisher liegen nur wenige Studien tGber den Vergleich und die Wirkung hinsichtlich der
Trachtigkeitsrate und der Wirkung auf Kontraktion, Gesamtdurchmesser, Wanddicke
und Flussigkeitsmenge im Uterus vor.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es daher, den potentiellen Einfluss von

Oxytocin, Dinoprost und Cloprostenol, verabreicht wahrend des Ostrus, auf die
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uterine Clearance sowie die Trachtigkeitsrate von Stuten mit und ohne intrauterinen

Flussigkeitsansammlungen zu ermitteln.

5.2 Diskussion der Methodik

Die Untersuchungen wurden an einem heterogenen Patientenkollektiv durchgefihrt,
um einen Vergleich zwischen genitalgesunden und Stuten mit mangelhafter uteriner
Clearance zu erzielen. Dies spiegelt die Situation in der Praxis wieder. Alle Stuten
standen zum Zeitpunkt der Messungen auf dem Gestlt, so dass in diesem Zeitraum
gleiche Haltungs- und Umgebungsbedingungen fir die Tiere gewdahrleistet waren. Es
gingen 84 Stuten in den Versuch ein, davon waren 40 genitalgesund und 44 Stuten
zeigten eine unzureichende uterine Clearance. Jede Stute wurde einmalig in den
Versuch aufgenommen und erhielt einmalig eine Medikation. Die Stuten wurden nur

mit Sperma von Hengsten besamt, die nachweislich eine gute Fertilitat besitzen.

Die Messung der uterinen Kontraktionen erfolgte sonographisch nach der in der
Literatur beschriebenen Methode (Pansegrau, 2008). Die Stuten wurden flr die
Messungen nicht medikament6s ruhiggestellt, da eine Sedation aufgrund der zu
erwartenden Beeinflussung der Uterusmotilitdt Einfluss auf die Versuchsergebnisse
nimmt. Schatzmann et al. (1994) verglichen den Effekt von Xylazin, Romifidin und
Detomidin auf die Uteruskontraktilitat mit der Ballonmessmethode, wobei sich bei
eingesetzten a,-Rezeptor-Agonisten eine zwischen 18 und 20 Minuten andauernde
Steigerung des intrauterinen Druckes bis zu 71 % messen liel3. Gibbs und Troedsson
(1995) erzielten gleiche Befunde mit Hilfe des Elektromyogramms (EMG).
Acepromazin hingegen verringert den intrauterinen Druck im EMG (Gibbs und
Troedsson, 1995).

Die sonographische Methode der Kontraktionsmessung ist eine nicht invasive und
praktisch einfache Mdoglichkeit der Kontraktionserfassung und im Gegensatz zu
Uterusdruckmassagen, Elektromyographie und Szintigraphie auch unter
Praxisbedingungen mdglich. Die Messung der uterinen Kontraktilitat erfolgte in der
Mitte des rechten Uterushorns. Fir die Messungen wurde das Uterushorn gewabhilt,
da im Horn insgesamt mehr Kontraktionen als im Uteruskérper zu erwarten sind
(Campbell und England, 2002).
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Nikolakopoulos und Watson (2000) zeigten, dass es durch transrektale Manipulation
nicht zu einem Anstieg der Oxytocin- oder PGFM-Konzentration im Blut der
Versuchstiere kam, und daher keine Verfalschung der Uteruskontraktionen durch
manuelle Manipulation zu erwarten war. Taverne et al. (1979), die die
Uteruskontraktion elektromyographisch gemessen haben, machten allerdings
deutlich, dass schon ein unspezifischer Umgebungsreiz, wie zum Beispiel das Offnen
der Stalltir und menschliche Stimmen, myometriale Reaktionen auslésen kdnnen.
Die myometriale Aktivitatt wurde bei den genitalgesunden Stuten zu finf
Messzeitpunkten ermittelt: 0, 15, 60, 360 und 1440 Minuten, wobei der Zeitpunkt Null
vier Stunden nach der Besamung lag. Dies ist der Zeitpunkt, an dem die Stuten eine
entzundliche Reaktion auf die Besamung zeigen (Pycock, 2006; Brinsko et al., 1991).
Bei den Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance wurde ebenfalls zu finf
Zeitpunkten (0; 15; 60; 360; 1440 Minuten) gemessen, wobei der Zeitpunkt Null dem
der Erstvorstellung und Behandlungsbeginn entspricht. Dadurch war ein zeitlicher
Verlaufstuberblick Uber die Kontraktion mdglich.

Die Auswertung erfolgte anhand eines Scoresystems (Pansegrau, 2008) von 0 (keine
Kontraktionen) bis 4 (starke Kontraktionen), in Anlehnung an A&ltere Studien
(Kéllmann, 2004; Cross und Ginther, 1988; Griffin und Ginther, 1990; Nikolakopoulos
und Watson, 2000). In der vorliegenden Studie wurde, wie schon in friheren
Untersuchungen, das B-Mode-Verfahren bei der transrektalen Sonographie
eingesetzt (Cross und Ginther, 1988; Griffin und Ginther, 1990; Gastal et al., 1998).
Campbell und England (2002) setzten eine Kombination aus B- und M-Mode ein, um
Frequenz, Dauer und Amplituden der Kontraktionen zu dokumentieren. Das B-Mode-
Verfahren bietet den Vorteil, Bewegungen der dem Uterus ventral anliegenden
Darmteile zu beobachten, um diese so von den Eigenkontraktionen des Uterus

abgrenzen zu kdnnen.

Die bakteriologische und zytologische Probenentnahme fand wéahrend der
gynakologischen Untersuchung durch den Haustierarzt oder auf dem Gestlit statt.
Ausgenommen waren Stuten mit einem gesunden Fohlen bei Ful3 oder dreijahrige
Maidenstuten. Die Bearbeitung der mikrobiologischen Tupfer fand in entsprechenden
Instituten statt (siehe 3.3.5). Die Auswertung der Zytologie erfolgte vor Ort auf dem
Gestut. Die bedeckten Tupfersysteme wurden unter Handschutz mit digitaler

Kontrolle eingefuhrt. Die Probenentnahme mit Hilfe eines Spekulums wurde
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vermieden, da die Toleranz der Stuten bei einer Untersuchung ohne Spekulum héher
ist (Walter und Wehrend, 2009).

Hinsichtlich der Haufigkeit der nachgewiesenen Keime in der bakteriologischen
Untersuchung zeigt sich, dass die Resultate mit denen aus vorangegangenen
Studien Ubereinstimmen (Ricketts und Mackintosh, 1987; Riddle et al., 2007;
Neuberg, 2009), was auf die Vergleichbarkeit der untersuchten Stuten mit den
Tieren, die in anderen Feldstudien verwendet wurden, hinweist.

Die zytologischen Untersuchungen wurden mit Hilfe des CytologyBrush®
durchgefihrt, da dieser einfach zu handhaben ist und nachweisbar gut auswertbare
Proben liefert (Neuberg, 2009). Die entnommenen Proben wurden mit Hilfe der
Eosin-Thiazin-Methode geféarbt, da diese schnell und einfach durchfihrbar ist und
eine gute Differenzierung zwischen Endometriumszellen und neutrophilen
Granulozyten erlaubt (Walter und Wehrend, 2009). Die Interpretation der exfoliativen
Endometriumzytologie erfolgte modifiziert nach Ricketts und Mackintosh (1987) nach
vorhandenen und nicht vorhandenen neutrophilen Granulozyten pro Gesichtsfeld.

Die Messung des Durchmessers, der Wanddicke und der Flissigkeit im Lumen der
Gebarmutter erfolgte mit Hilfe der transrektalen Sonographie. Dabei wurde die
Gebarmutter in acht Lokalisationen unterteilt. An jeder Stelle wurde zu den
definierten Zeitpunkten gemessen. Dadurch war ein Vergleich zwischen den
unterschiedlichen Medikationsgruppen und dem zeitlichen Verlauf méglich, sodass
gegebenenfalls Unterschiede, welche aufgrund der verschiedenen Halbwertszeiten
der unterschiedlichen Medikationen auftreten kénnen, festzustellen waren. Weiterhin
war ein Vergleich zwischen genitalgesunden und Stuten mit eingeschrankter uteriner
Kontraktilitat moglich.

Die Differenzierung von Lumenveranderungen der Gebarmutter, insbesondere der
Horner, kann auch Folge von ventral gelegenen Darmschlingen sein und nicht
unbedingt kontraktionsbedingt. Kéllmann (2004) stellte fest, dass in einem langeren
Untersuchungsintervall von 20 Minuten die Ursache dieser Lumenverengungen
genau nachvollziehbar ist. Eine derartige Dauer der Messungen war in der eigenen

Studie aufgrund der kirzeren Zeitintervalle nicht moglich.

Bei der statistischen Auswertung trat das Problem auf, dass die

Behandlungsgruppen teilweise aus relativ wenigen Individuen bestanden. Aus
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diesem Grund mussten die verwendeten statistischen Tests den entsprechenden
Fragestellungen angepasst werden bzw. wurde in einigen Vergleichen keine
statistische Uberpriifung des Unterschiedes durchgefiihrt.

5.3 Diskussion der Literatur

In der Literatur wird beschrieben, dass Oxytocin sich besonders gut zur Elimination
von Flussigkeit aus dem Cavum uteri eignet (Rasch et al., 1996; Pycock, 2006;
Pycock und Newcombe, 1996). Eine der ersten Veroffentlichungen zu diesem Thema
stammt von Goddard und Allen (1985), welche die kontraktile Wirkung von Oxytocin
und Prostaglandinen (Troedsson et al. 1995; Cadario et al., 1999; Combs et al.,
1995) auf das Myometrium bei Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance
beschreiben. Allerdings wird eine frihzeitige luteale Regression bei der Gabe von
Prostaglandinen post ovulationem diskutiert, die zu einer verringerten
Trachtigkeitsrate fihren kann (Troedsson et al., 2001; Nie et al., 2002; Brendemuehl,
2002). So zeigte Brendemuehl (2002), dass es auch bei unterschiedlicher Dosierung
von Cloprostenol (250 und 500 pg) zu einem Abfall des Progesteronspiegels kommt
und infolgedessen die Trachtigkeitsrate vermindert wird.

Cadario et al. (1999) verglichen die Wirkung unterschiedlicher Dosierungen von
Oxytocin (O I. E.; 2,5 1. E., 5 I. E; 10 I. E.) auf die myometriale Aktivitat bei je vier
genitalgesunden Stuten und vier Stuten mit eingeschrankter uteriner Clearance uber
25 Minuten. Hierzu wurden an Horn, Corpus und Zervix eingesetzte Mikrosensoren
verwendet. Mit zunehmender Dosis stieg die Anzahl der Kontraktionen in beiden
Gruppen. Oxytocin wurde intravends verabreicht, wodurch es im Gegensatz zur
vorliegenden Studie schneller anfluten konnte. Die Stuten wurden nicht besamt, so
dass keine Angaben Uber die Trachtigkeitsrate mdglich waren. Jede Stute erhielt
innerhalb von 150 Minuten zwei unterschiedliche Applikationen, so dass eventuelle
Restkontraktionen aus der ersten Behandlung nicht auszuschlie3en sind.

Das Ergebnis der Studie von Brendemuehl (2002) ergab, dass die einfache oder
mehrfache Applikation von Oxytocin (je 20 I. E. intramuskuldr) post ovulationem im
Vergleich zu der Gabe von Cloprostenol (250 pg intramuskulér) nach der Ovulation
den Progesteronspiegel nicht senkt und keine verminderte Trachtigkeitsrate nach

sich zieht. Acht Stuten wurden nach Ovulationsinduktion besamt. Der Tag der
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Ovulation entsprach dem Behandlungsbeginn. Bei jeder Stute wurde nach der
Trachtigkeitsuntersuchung die Luteolyse mit der Applikation von Cloprostenol
eingeleitet. Die Stuten wurden in der folgenden Rosse einer weiteren Gruppe
zugeordnet. Es wurden ausschlief3lich genitalgesunde Stuten untersucht. Auf uterine
Parameter und die Kontraktilitdt wurde nicht eingegangen.

Nie et al. (2002) simulierten an 35 genitalgesunden Stuten die Behandlung von
Stuten, die anfallig fir eine post-breeding-endometritis sind. Die Stuten wurden in
zwei Gruppen unterteilt: 1. eine Oxytocingruppe (20 I. E. alle 6 Stunden) und 2. Eine
Cloprostenolgruppe (250 ug alle 24 Stunden) vier Stunden post inseminationem bis
zwei Tage post ovulationem. Sie stellten keine Unterschiede in der Trachtigkeitsrate
zwischen den Gruppen fest. In der Cloprostenolgruppe war von Tag zwei bis sieben
post ovulationem ein verminderter Progesteronspiegel nachweisbar. Allerdings gibt
die Studie keine Auskunft Gber die Kontraktilitdt des Uterus. Es ist anzuzweifeln, ob
sich die Ergebnisse auf Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance Ubertragen
lassen.

In einem Vergleich von Campbell und England (2002) zwischen der intravendsen
Applikation von Oxytocin und der intrauterinen Gabe von Oxytocin bei acht Stuten
wurde festgestellt, dass nach intraventser Gabe die Kontraktionen im
Gebarmutterhorn gesunken sind und im Corpus uteri keine Unterschiede prae und
post applicationem festzustellen waren. Nach der Gabe von Oxytocin intrauterin
wurde eine Zunahme der Kontaktionen sowohl in den HOornern als auch im
Gebarmutterkdrper verzeichnet, wurden zuséatzlich 10 ml physiologische NacCl-
L6sung in den Uterus instilliert, sank die Zahl der Kontraktionen ab. In Bezug auf die
Dosierung von Oxytocin stellten Campbell und England (2002) fest, dass nach Gabe
von 5 |. E. Oxytocin ein signifikanter Anstieg der Kontraktionen in den Hérnern
nachzuweisen war, wahrend im Corpus uteri die Zunahme der Kontraktionen nach 10
I. E. Oxytocin am grof3ten war. Die Gabe von 30 I. E. erzeugte einen Ruckgang der
Kontraktionen.

Gutjahr et al. (2000) stellten fest, dass die Oxytocingabe vor der Ovulation einen
grolReren Einfluss auf die uterine Clearance zeigt als post ovulationem. Die
Kontraktionen wurden mit Hilfe von Messflihlern in Vagina, Uterus und auf der Haut
erfasst und mit Hilfe von Visualizern auf einem Bildschirm sichtbargemacht. Mit Hilfe
des vaginalen Sensors war es mdoglich uterine Kontraktionen von abdominalen

Bewegungen zu differenzieren. Die Stuten erhielten 10 I. E. und 25 I. E. Oxytocin
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intravends, dadurch war eine schnelle Anflutung im Vergleich zur eigenen Studie
maoglich. Initial waren bei der hoheren Dosierung starkere Kontraktionen
nachweisbar. Infolge des hoheren Plasmadstrogenspiegels spricht das Myometrium
wahrend der Rosse, aufgrund einer héheren Rezeptordichte, besser auf Oxytocin an.
Um den gleichen Effekt zu erzielen, sind daher post ovulationem hdhere
Dosierungen notwendig (Stull und Evans, 1989).

In der Feldstudie (411 Stuten in 746 Ostruszyklen) von Zent und Troedsson (1998)
zur Behandlung einer uterinen Flissigkeitsakkumulation bei Stuten wurden ebenfalls
Behandlungsmethoden miteinander verglichen, wobei auch ein Vergleich zwischen
Oxytocin und Prostaglandinen sowie einer Kombination aus beiden und der
Uteruslavage mit Oxytocinapplikation erfolgte. Die Medikamente wurden post
ovulationem appliziert. In der Trachtigkeitsrate erwies sich kein Unterschied nach den
unterschiedlichen Medikationen. Die Autoren geben nicht an, ob natirliche oder
synthetische Prostaglandine appliziert worden sind und in welcher Dosierung die
Medikationen erfolgte. Zudem wurden alle Stuten mit einer uterinen Infusion mit einer
Kombination von Penicillin und Gentamicin behandelt.

Pycock und Newcombe (1996) untersuchten den Zusammenhang zwischen einer
antibiotischen Behandlung der Stute parallel zur Oxytocinapplikation. Es stellte sich
eine erhohte die Trachtigkeitsrate heraus. Sie verglichen an 1267 Stuten die alleinige
Oxytocin- (25 1. E.) oder Antibiotikabehandlung sowie deren Kombination
miteinander. Es lies sich kein Unterschied zwischen den Einzelapplikationen
nachweisen, wahrend die Gabe von Oxytocin und Antibiotikum die Trachtigkeitsrate
signifikant steigerte. Die Studie besitzt aufgrund der hohen Fallzahlen eine grol3e
Aussagekraft. Die prophylaktische Gabe von Antibiotika ist aus unterschiedlichen
Grinden jedoch abzulehnen.

Combs et al. (1995) bestatigten, dass nach der Gabe von PGF,, (5 mg) und
Cloprostenol (2 mg) Stuten (n = 4) mit verminderter Clearance mehr radiokolloide
Flissigkeit nach Cloprostenolgabe eliminieren im Gegensatz zu der Gabe von
PGF,.. Auf Kontraktion und weitere uterine Parameter wird in dieser Studie nicht
eingegangen.

Goddard und Allen (1985) verglichen die myometriale Aktivitdt von Oxytocin (2 I. E.),
Dinoprost (2,5 mg) und Cloprostenol (75 pg) an funf Ponystuten unterschiedlichen
Zyklusstandes. Die myometriale Aktivitat wurde mit Hilfe von empfindlichen Kathetern

in Uterus und Vagina uber eine Stunde gemessen. Diese Studie ist aufgrund der
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unterschiedlichen Zyklusstande nicht direkt mit der vorliegenden Studie zu
vergleichen. Die Wirkung der Medikamente beispielsweise von Oxytocin ist aufgrund
von reduzierten Rezeptoren im Andstrus vermindert. Weiterhin wurden die Stuten
nicht besamt, sodass ausschlie3lich eine Aussage Uber die Aktivierung des
Myometriums maglich ist. Es ist nicht bekannt, ob intrauterine Flissigkeit vorhanden

war.

5.4  Diskussion der Ergebnisse

Grundsatzlich ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu beachten, dass sich die
Trachtigkeitsergebnisse nur auf die Rosse beziehen, in welcher die Behandlung
erfolgte und somit nicht das endglltige Trachtigkeitsergebnis am Ende der

Zuchtsaison widerspiegelt.

Zusammenhang zwischen Alter und Trachtigkeitsrate

Betrachtet man das Verhaltnis zwischen Alter und Trachtigkeitsrate so kann man
sagen, dass junge Stuten signifikant haufiger tragend geworden sind. Diese
Feststellung kann sehr gut mit den Angaben in der Literatur erklart werden. Es ist
bekannt, dass é&ltere Stuten (> 14 Jahre) haufiger intrauterine
Flissigkeitsansammlungen und uterine Infektionen zeigen (Carneval and Ginther,
1992; LeBlanc, 1997). Zudem wird insbesondere bei pluriparen Stuten Uber ein
erhohtes Risiko fur Gebarmutterinfektionen berichtet (Zent und Troedsson, 1998).
Die altersbedingte Fruchtbarkeitsdepression kann auch im Zusammenhang mit
Endometrose, reduziertem Lymphabfluss, starker Abknickung des Uterus Uber die
Beckensymphyse nach ventral und verminderter myometrialer Aktivitat stehen. Die
Endometrose tritt nach der Studie von Schoon et al. (1994) vorwiegend bei alteren

Stuten auf, wobei es keinen Bezug zu der Anzahl der Abfohlungen gibt.

Bakteriologische Untersuchung

Am haufigsten wurden durch die bakteriologischen Untersuchungen von
Uterustupfern Escherichia coli diagnostiziert. In weiteren 32 % der Stuten mit
positiver  bakteriologischer  Untersuchung lieBen sich  [3-h&molysierende

Streptokokken nachweisen. Ahnliche Ergebnisse erzielten Neuberg (2009) und
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LeBlanc et al. (2007b). Es ist bekannt, dass R-hamolysierende Streptokokken die
wichtigsten Erreger bakteriell bedingter Infektionen der Gebarmutter beim Pferd sind
(Ricketts und Mackintosh, 1987; Watson, 2000; Riddle et al., 2007).

Ein Grund fur die hohe Anzahl an nachgewiesenen Escherichia coli ist nicht klar. Es
ist bekannt, dass in Kontrolltupfern, die bei Stuten nach einer
Endometritisbehandlung wegen einer Infektion mit 3-h&molysierende Streptokokken
entnommen wurden, haufiger Escherichia coli nachgewiesen werden (Neuberg,
2009). Bei wie vielen Stuten im Heimatbestand vor Aufstallung in das Gestut dies der
Fall ist, konnte anhand der Datenlage nicht analysiert werden.

Eine quantitativ untergeordnete Rolle als Verursacher von Endometritiden weisen
Pseudomonaden und Klebsiella spp auf. Sie wurden in der vorliegenden Studie nur
in geringem Mal3e (4 %) nachgewiesen. Haufiger treten diese Keime im Natursprung
auf, da sie in der Regel wahrend des natirlichen Deckaktes Ubertragen werden
(Riddle et al., 2007).

In der vorliegenden Studie wurde festgestellt, dass bei dem Uberwiegenden Anteil an
Stuten mit Nachweis von Bakterien in der Uterustupferprobe kein Nachweis von
neutrophilen Granulozyten in der exfoliativen Endometriumszytologie gelang. Dies
kann dafur sprechen, dass ein Bakteriennachweis nicht zwangslaufig eine
Entzindung in der Gebarmutter hervorruft, sondern es sich um eine opportunistische
Keimflora handeln kann (Huchzermeyer et al., 2002; Neuberg 2009). Es ist jedoch
auch zu bedenken, dass diese Beobachtung Ursache einer inadaquat gewonnenen

Tupferprobe sein kann.

Zytologische Untersuchung

In der eigenen Studie wurde stellte sich heraus, dass bei dem Uberwiegenden Anteil
der Stuten (71 %) mit Nachweis von Bakterien in der Uterustupferprobe kein
Nachweis von neutrophilen Granulozyten in der exfoliativen Endometriumszytologie
gelang. Aufgrund der Einschlusskriterien wurde auch bei all diesen Stuten Flussigkeit
in der Gebarmutter nachgewiesen. Uterine Flissigkeitsansammlungen in der
Gebarmutter ohne den Nachweis von neutrophilen Granulozyten werden in der
Regel nicht als Entzindung angesehen. Sie kénnen auch Ursache mangelnder
uteriner Clearancemechanismen sein, ohne dass es zu einer bakteriellen Besiedlung
des Uterus kommt. Es muss daher nicht zwangslaufig ein Zusammenhang zwischen

bakteriologischer und zytologischer Untersuchung bestehen. Vor der Besamung
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vorhandene Flussigkeit muss infolgedessen nicht unbedingt Ursache einer durch
Bakterien induzierten Endometritis sein. McKinnon et al. (1993) stellte fest, dass
anhand der Echogenitat in der sonographischen Untersuchung eine Aussage uber
das Zellbild in der Zytologie méglich ist. Stuten der eigenen Studie zeigten alle eine
Echogenitdt von Grad drei und vier, dass heil3t mit hypo- oder anechogenem
Schallbild. Stuten mit dem Grad eins und zwei wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Hyperechogene oder semiechogene Flussigkeitscharakteristik
sprechen fur das Vorhandensein einer hohen Anzahl an neutrophilen Granulozyten
(McKinnon et al., 1993).

In der eigenen Studie wurde nicht untersucht, ob sich die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten nach der Besamung verandert. Bei Stuten mit einer unzureichenden
uterinen Clearance kann es nach der Insemination zu einer vermehrten uterinen
Flissigkeit oder sogar zu einer persistierenden belegungsinduzierten Endometritis,
die die Trachtigkeitsrate stark minimiert, kommen. Betroffene Stuten bilden
vermehrte Mukus und zeigen eine Hyperplasie der Uterindriisen (Pycock, 2006;
Rasch et al.,, 1996; Newcombe 1998). Da in dieser Studie die Proben vor der
Besamung genommen worden sind, kénnen diese Ergebnisse weder bestatigt noch
widerlegt werden.

Genitalgesunde Stuten weisen nach acht bis zwolf Stunden post inseminationem
eine deutliche Reduktion der neutrophilen Granulozyten im Uterussekret auf (Aurich
und Kolm, 2007).

Zusammenhang zwischen Medikationen und Trachtigkeitsrate

Zwischen den unterschiedlichen Behandlungen lassen sich statistisch keine
signifikanten Unterschiede in der Trachtigkeitsrate feststellen. Dies gilt sowohl flr die
genitalgesunden Stuten als auch fur die Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance.
Ahnliche Ergebnisse erhielten auch Nie et al. (2002) und Brendemuehl (2002) in
einem Vergleich von Oxytocin und Cloprostenol. Hier zeigte sich nach der
Cloprostenolgabe ein gering verminderter Progesteronspiegel, welcher auf die
Fertilitat aber keinen negativen Einfluss austibte. Auch Zent und Troedsson (1998)
stellten fest, dass die Behandlung von Stuten mit besamungsinduzierter
Flissigkeitsansammlung mit Hilfe von Uterusspulungen oder Uterotonika nur einen

geringen Effekt auf die Trachtigkeitsrate aufwies.
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Uterusparameter: Durchmesser, Wanddicke, Flissigkeit im Lumen

In der Gruppe der gesunden Stuten sind ausschliel3lich Zeitunterschiede bei den
Parametern Durchmesser und Wanddicke des Uterus aufgetreten. Diese
Unterschiede koénnen Folge der myometrialen Kontraktionen sein. Aufgrund der
Einschlusskritierien sollte keine Flissigkeit in der Gebarmutter vor der ersten
Applikation vorhanden sein. Der Parameter Flussigkeit im Lumen zeigt weder
signifikante Verdnderungen in der Zeit noch im Gruppenvergleich bei
genitalgesunden Stuten.

In der Literatur gibt es bisher keine vergleichbare Studie in der diese drei Parameter
untersucht worden sind. In der Studie von LeBlanc et al. (1994) wurde die Elimination
von radioaktivmarkierter Flissigkeit aus der Gebarmutter gemessen. Die Stuten
wurden in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 (n = 6) genitalgesund und Gruppe 2 (n =
7) anfallig fur Endometritis. Alle Stuten eliminierten nach Oxytocingabe (20 I. E.
intravenods) Uber 90 % der Flissigkeit innerhalb von drei3ig Minuten. Ohne
Oxytocinapplikation wurde bei den Stuten aus Gruppe 1 50 - 80 % des radioaktiven
Materials eliminiert, wahrend Stuten aus Gruppe 2 unter 5 % entleert hatten. Im
Gegensatz zur vorliegenden Studie wurde eine hdhere Dosierung von Oxytocin

verwendet, welche ein Grund fir die verbesserte Elimination sein kann.

Uterine Kontraktionen

In der vorliegenden Studie wurde festgestellt, dass es zwischen den
Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede in den uterinen Kontraktionen
gibt. Im Zeitverlauf war bei den genitalgesunden und den Stuten mit mangelhafter
Clearance in der Oxytocingruppe eine Zunahme zwischen null und finfzehn Minuten
zu verzeichnen und eine Abnahme zwischen 360 und 1440 Minuten. Die Studie von
Goddard und Allen (1985) bestatigt dieses Ergebnis. Auch hier zeigte die
Oxytocingruppe eine Zunahme an Kontraktionen in den ersten fiinfzehn Minuten.
Aufgrund eines kirzeren Untersuchungsintervalls kann Uber einen spateren Zeitraum
keine vergleichende Aussage getroffen werden. Nach der Gabe von Dinoprost und
Cloprostenol wurden in der Studie keine signifikanten Unterschiede festgestellt, die
Intensitat der Kontraktionen zeigte sich schwécher, daflr Uber einen langeren
Zeitraum (sechzig Minuten). Die schnellere Anflutung von Oxytocin kann auch
Ursache der Applikationsform in der Studie von Goddard und Allen (1985) sein. Im

Gegensatz zur vorliegenden Studie wurde Oxytocin intravends mit einer Dosierung
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von 2 |. E. pro Stute appliziert, wobei es sich um Ponystuten (220 - 335 kg) handelte.
Nikolakopoulos und Watson (2000) untersuchten ausschliel3lich die Wirkung von
Oxytocin auf die uterine Kontraktilitdt bei genitalgesunden Stuten und Stuten mit
mangelhafter uteriner Clearance. Sie stellten fest, dass bei gesunden Stuten im
Ostrus die uterine Kontraktion hoher ist im Vergleich zu Stuten im Dibstrus und
Stuten mit mangelhaftem Clearancemechanismus. Bei gesunden Stuten fallt die
uterine Aktivitat schneller (sechs Minuten) wieder auf den Ausgangswert zurtick, im
Gegensatz zu Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance (acht Minuten). Das

konnte in der eigenen Studie nicht festgestellt werden.

Nebenwirkungen

Das Auftreten von unerwinschten Nebenwirkungen nach der Gabe von
Prostaglandinen ist in der Literatur beschrieben (Douglas et al., 1974; Miller et al.,
1976; Schultz, 1980) und wird in der eigenen Studie bestatigt. Schwitzen und
Diarrhoe treten signifikant haufiger nach der Gabe von Dinoprost (5 mg) und
Cloprostenol (250 pg) auf. Weiterhin wurde Unruhe bei einzelnen Stuten beobachtet.
Dies war allerdings nicht statistisch signifikant. Kolikédhnliche Nebenwirkungen
wurden in der eigenen Studie nicht beobachtet. Atem- und Herzfrequenz wurden
nicht gemessen.

Ahnliche Ergebnisse stellten Nie et al. (2004) in einem Vergleich von
unterschiedliche Dosierungen von nattrlichem PGF,, und Cloprostenol in Bezug auf
die Verklurzung des Zyklus und das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen,
wie erhohte Atemfrequenz, Herzfrequenz, Schwitzen und Veranderung der
Rektaltemperatur heraus. Diese Nebenwirkungen waren bei 10 mg PGF,, und 500
Kg Cloprostenol Uber sechzig Minuten nachweisbar. Das kann durch die Ergebnisse
der eigenen Studie bestatigt werden.

Aufféllig war, dass das Schwitzen nach Cloprostenolbehandlung langer nachweisbar
war. Dies bestatigt auch die Studie von Miller et al. (1976). Fast alle Stuten zeigten
bis zu acht Stunden nach Gabe von Dinoprost und Cloprostenol Diarrhoe. Irvine et al.
(2002) und Miller et al. (1976) stellten dosisabhéngige Nebenwirkungen fest.
Dosierungen von 0,25 mg PGF,, l6sten bei keiner Stute Nebenwirkungen aus. Mit
zunehmender Dosis (bis 10 mg PGF,,) steigt der Grad der Nebenwirkungen, wie

Steigerung in Herz- und Atemfrequenz, Schwitzen und Diarrhoe. Nach der
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Applikation von 10 I. E. Oxytocin sind in der durchgefuhrten Studie keine
Nebenwirkungen aufgetreten.

Prostaglandine kdnnen in zahlreichen Geweben im Organismus gebildet werden und
sind an verschiedenen Vorgdngen im Korper beteiligt, wie zum Beispiel
Blutdruckregulation, Entztndung, Bronchialtonus, Magensaftsekretion,
Wehentatigkeit, Funktionen des Corpus Iluteum und Thrombozytenaggregation
(Steinhilber et al., 2005). Daher ist jede Wirkung, die therapeutisch beabsichtigt ist,
von zahlreichen Nebenwirkungen begleitet. Allein PGF,, bewirkt nicht nur
Uteruskontraktionen, sondern auch Kontraktionen der glatten Muskulatur von
Bronchien und dem Gastrointestinaltrakt. Infolgedessen kommt es bei Anwendung
zur Aktivierung der myometrialen Aktivitat auch zur Zunahme der Kontraktion der
glatten Muskulatur im Magendarmtrakt, was eine kurzfristige Diarrhoe zur Folge
haben kann (Steinhilber et al., 2005).

Oxytocin dagegen hat ein wesentlich kleineres Wirkungsspektrum. Es wirkt
ausschlie8lich auf die Uterusmuskulatur und die myoepithelialen Elemente der
Milchdriise. Nebenwirkungen treten in der Regel nur nach Uberdosierungen auf und
haben Uterustetanien und eine Relaxation der GefalBmuskulatur mit Abfall des
diastolischen Blutdruckes und reflektorischer Tachykardie zur Folge. Weiterhin ist die
Halbwertszeit von Oxytocin wesentlich kirzer, so dass auftretende Nebenwirkungen
auch schneller wieder abklingen (Neumann und Schenck, 1988).

Bei hoheren Dosierungen von Oxytocin (> 20 I. E.) stellten Cadario et al. (1998)

tetanische Uteruskontraktionen fest.

5.5  Schlussbetrachtungen und Fazit fur die Praxis/ Offene Fragestellungen

In dieser Studie stellte sich heraus, dass es keinen Unterschied zwischen den
unterschiedlichen Medikationen Oxytocin, Dinoprost und Cloprostenol in Bezug auf
die Uterusparameter und Trachtigkeitsrate gibt. Die Gabe von Uterotonika an
genitalgesunde Stuten in der in dieser Studie durchgefihrten Art und Weise ist nicht
dazu geeignet, die Trachtigkeitsrate zu erhéhen und sollte daher nicht durchgefuhrt
werden.

Im Behandlungszeitraum wurden lediglich Unterschiede im Durchmesser und in der

Wanddicke der Gebarmutter deutlich, welche ausschlieflich bei genitalgesunden

104



Stuten auftraten. Dies weist darauf hin, dass bei Stuten mit intrauteriner
Flissigkeitsansammlung ein verminderter Uterustonus zu vermuten ist, der sich auch
medikamentds nur unzureichend anregen lasst. Die myometriale Aktivitat l&sst
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede erkennen. Nur im Zeitverlauf
ist in beiden Gruppen ein Anstieg zu Beginn der Untersuchung zu verzeichnen und
bei den Stuten aus Gruppe 1 ein Abfall zum Verlaufsende.

Aufgrund der vorkommenden Nebenwirkungen ist die Gabe von Oxytocin der von
Prostaglandinen vorzuziehen. Sollten Prostaglandine in der Praxis verwendet

werden, ist der Besitzer tUber Art und Dauer méglicher Nebenwirkungen aufzuklaren.

Offen bleibt, ob sich bei einer groReren Fallzahl ein Unterschied in der
Trachtigkeitsrate zwischen den Behandlungsgruppen ergeben hatte. Weiterhin ware
es interessant zu wissen, ob nach wiederholter Gabe der Medikamente eine

Veranderung in den uterinen Parametern zu beobachten ist.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es herauszufinden, inwiefern sich die drei
Medikamente Oxytocin, Dinoprost, Cloprostenol auf die Trachtigkeitsrate und die
sonographisch erfassten Uterusparameter (Durchmesser, Wanddicke, Flissigkeit im
Lumen) bei genitalgesunden und Stuten mit Flussigkeitsansammlungen im Cavum
uteri auswirken.

Insgesamt wurden 84 Stuten untersucht, wobei zwischen genitalgesunden Stuten
(Gruppe 1, n = 40) und Stuten mit mangelhafter uteriner Clearance (Gruppe 2, n =
44) unterschieden worden ist.

Die beiden Gruppen wurden in weitere Untergruppen unterteilt.

Tiere der Gruppe 1.1 (n =10) und 2.1 (n = 15) wurden mit Oxytocin (10 I. E. Oxytocin
intramuskular) behandelt. Stuten in den Gruppen 1.2 (n = 11) und 2.2 (n = 14)
erhielten Dinoprost (5 mg Dinoprost intramuskular). Die Stuten in den Gruppen 1.3 (n
= 9) und 2.3 (n = 15) wurden mit Cloprostenol (250 pug Cloprostenol intramuskular)
behandelt. Die Stuten der Gruppe 1.4 (n = 10) erhielten kein Medikament.

Bei den Stuten aus Gruppe 1 wurde mit 1500 I. E. hCG die Ovulation bei einer
FollikelgroRe ab 3,5 cm induziert. Die Besamung fand 24 Stunden post applicationem
statt.

Der Beginn der sonographischen Uterusmessungen und die Gabe des Medikaments
fanden in Gruppe 1 vier Stunden nach der Besamung statt (Zeitpunkt 0). In Gruppe 2
entspricht das der Erstvorstellung und der Feststellung von Flissigkeit in der
Gebarmutter. Alle Stuten wurden zu definierten Zeitpunkten (0; 15; 60; 360; 1440
Minuten) an festgelegten Uteruslokalisationen (Spitze links, Mitte links, Bifurkation
links, Korpus kranial, Korpus kaudal, Bifurkation rechts, Mitte rechts, Spitze rechts)

sonographisch untersucht.

Folgende relevante Ergebnisse konnten erzielt werden:

- Die Trachtigkeitsrate nimmt mit zunehmendem Alter generell ab.

- Die am haufigsten nachgewiesenen Keimarten waren Escherichia coli und R3-
hamolysierende Streptokokken (p < 0,05).

- Bei dem uUberwiegenden Anteil der Stuten mit Nachweis von Bakterien in der
Uterus-Tupferprobe gelang kein Nachweis von neutrophilen Granulozyten in der

exfoliativen Endometriumszytologie.
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- Es konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen der Trachtigkeitsrate und
dem Behandlungsregime festgestellt werden.

- Die sonographisch gemessenen Uteruskontraktionen unterschieden sich zwischen
den Behandlungsgruppen nicht signifikant. Sie veranderten sich jedoch signifikant
Uber den Beobachtungszeitraum. Es erfolgt eine Zunahme zwischen Null und
funfzehn Minuten in beiden Gruppen und in Gruppe 1 eine Abnahme zwischen
360 und 1440 Minuten.

- Der sonographisch gemessene Uterusdurchmesser und die Uteruswanddicke
unterschieden sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen.

- An einigen Lokalisationen konnten im Beobachtungszeitraum signifikante
Veranderungen des Uterusdurchmessers und der Uteruswanddicke in der Gruppe
1 erfasst werden. Da diese nicht in der Gruppe zwei gefunden werden konnten,
wird ein verminderter Uterustonus bei den Stuten dieser Gruppe vermutet.

- Nach der Gabe von Dinoprost und Cloprostenol treten signifikant haufiger
Nebenwirkungen auf als nach Oxytocinapplikation.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich durch die in dieser Untersuchung
getesteten Behandlungsregime keine Steigerung der Trachtigkeitsrate erreichen
lasst. Nach der Applikation von Prostaglandinen ist haufiger mit Nebenwirkungen zu

rechnen als nach der Gabe von Oxytocin.
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7 Summary

The main objective of this study was to find out whether and to what extent the drugs
oxytocin, dinoprost and cloprostenol have an influence on pregnancy rates and on
ultrasound uterus parameters (diameter, wall thickness, fluid in the lumen) in genitally
healthy mares and mares with accumulated liquid in the lumen of the uterus.

The total number of examined mares was 84, including 40 genitally healthy mares
(group no. 1) and 44 mares with insufficient uterine clearance (group no. 2).

Both groups of mares were sub-divided according to their treatment.

Mares of groups 1.1 (n = 10) and 2.1 (n = 15) were treated with oxytocin (10 I.U.
oxytocin intramuscular), mares of groups 1.2 (n = 11) and 2.2 (n = 14) received
dinoprost (5 mg dinoprost intramuscular), and mares of groups 1.3 (n = 9) and 2.3 (n
= 15) were treated with cloprostenol (250 pg cloprostenol intramuscular). Mares of
group 1.4 did not receive any drugs.

To induce ovulation of follicles with a diameter of at least 5 cm, mares of group 1
were treated with 1500 I. U. hCG. Time of insemination was 24 hours post
applicationem in these mares.

Ultrasound examinations and drug applications started four hours after insemination
in group 1(time 0). In group 2, this point (time 0) corresponded with the first
presentation and the time of diagnosis of uterine fluid. The examination protocol was
identical in all mares: Ultrasound measures were taken five times (after 0, 15, 60,
360, and 1440 minutes) at specific localizations of the uterus (apex left, middle of the
uterine horn left, bifurcation left, corpus cranial, corpus caudal, bifurcation right,

middle of the right uterine horn, apex right).

The main results of the study were the following:

- The pregnancy rate generally decreased with age.

- Escherichia coli and [3-hemolytic streptococci were identified as the most
frequent pathogens in the uterus (p < 0.05).

- For the majority of mares with evidence of bacteria in the endometrium it was
not possible to detect neutrophile granulocytes by exfoliative endometrium
cytology.

- No significant correlation was observed between pregnancy rates and

application of either oxytocin, dinoprost or cloprostenol.
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- There was no significant difference between the treatment groups with respect
to the ultrasonic measures of uterine contraction, but examination time had a
significant influence on uterine contraction. In both groups of mares
contractions increased in the first time interval (0 to 15 minutes). In the healthy
mares (group 1) contractions decreased again in the last time interval (360 to
1440 minutes).

- The treatment groups did not differ in ultrasound measures of uterine diameter
and wall thickness.

- At some points significant changes of uterine diameter and wall thickness
could be registered in group 1 during the observation period. Because these
changes were not seen in the mares of group 2, we assumed that a reduced
tone of the uterus was present in these mares.

- Side effects were significantly more often seen after application of dinoprost

and cloprostenol than after application of oxytocin.

In summary it can be stated that none of the regimes of treatments tested in this
study resulted in increased pregnancy rates. Because of the lower risk of adverse
effects application of oxytocin may have advantages over the application of

prostaglandins.
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