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1 Einleitung und Fragestellung

Der philosophische Ursprung der evidenzbasierten Medizin reicht bis in die Mitte des
19ten Jahrhunderts zurtck und ist mittlerweile ein aktuelles Thema in allen Bereichen
der Medizin und der Gesundheitspolitik. Die Erkenntnisse Uber die Wirksamkeiten
bestimmter Therapien oder Medikamente in der Humanmedizin und der
Veterinarmedizin wurden friher ausschlieRlich durch Beobachtung von Erfolgen bzw.
Misserfolgen nach der jeweiligen Behandlung gewonnen (Arlt und Heuwieser, 2005).
Diese empirischen, aus subjektiven Erfahrungen und Beobachtungen erhaltenen
Daten unterlagen zun&chst keiner methodischen Uberpriifung. Mit der rasanten
Entwicklung der naturwissenschaftlichen Zweige innerhalb der Medizin wurden
Verfahren und statistische Methoden entwickelt, um verschiedene therapeutische
Interventionen zu bewerten und sie damit vergleichbar zu machen.

Im Jahre 1948 wurde erstmals eine so genannte randomisierte, kontrollierte Studie
vom Medical Research Council veréffentlicht (Deutsches Cochrane Zentrum, 2001).
Die randomisierte, kontrollierte Studie gilt heute als ,Goldstandard” flr die Bewertung
therapeutischer Interventionen (Deutsches Cochrane Zentrum, 2001). Sie vergleicht
die Ergebnisse einer Gruppe nach einer Testbehandlung mit den Ergebnissen einer
Gruppe nach einer Kontrollbehandlung (Kitching et al., 1998). Die Vergleichbarkeit
beider Gruppen wird hierbei durch die sogenannte Randomisierung gewahrleistet. In
der Veterinarmedizin wurde nach Boothe und Slater (1995) erstmalig 1966 die
Durchflhrung klinischer Studien vorgenommen.

Viele veterinarmedizinische, klinische Studien blieben hinter der Entwicklung
humanmedizinischer Studien jedoch aufgrund von organisatorischen und finanziellen
Grunden zuruck. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mit den Methoden der
evidenzbasierten Medizin eine systematische Bewertung der in der Literatur
verfugbaren  Aussagen zur Therapie der Erkrankungen Ovarialzysten,

Nachgeburtsverhaltung sowie Hypocalcamie post partum des Rindes zu erstellen.



2 Literaturtbersicht

2.1 Definition der evidenzbasierten Medizin

Sackett et al. (2002) definieren den Begriff der evidenzbasierten Medizin als den
gewissenhaften, ausdricklichen und vernunftigen Gebrauch der gegenwartigen
besten externen, wissenschaftlichen Evidenz fir Entscheidungen in der
medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die Praxis der evidenzbasierten
Medizin bedeutet die Integration individueller klinischer Expertise und
Patientenpraferenz mit der bestmoglichen externen Evidenz aus systematischer
Forschung. Greenhalgh und Donald (Greenhalgh, 2003) definieren evidenzbasierte
Medizin alternativ wie folgt. Durch die systematische Formulierung relevanter und
beantwortbarer Fragen und die Anwendung mathematischer Prinzipien zur
Bestimmung von Wahrscheinlichkeiten und Risiken stellt die evidenzbasierte Medizin
eine Bereicherung der herkommlichen arztlichen Fertigkeiten in den Bereichen
Diagnostik, Therapie, Pravention und anderen dar (Donald et al., 2000).

Die evidenzbasierte Medizin ist als Blindel von Konzepten, Methoden und Techniken
zu verstehen, die Arzten oder Tierarzten den Zugang zur sogenannten externen
klinischen Evidenz verschaffen soll und als Ziel die Lésung klinischer Falle und
Probleme hat. Der Begriff ,Evidenz® wird dabei nicht im Sinne von ,augenscheinlich®
oder ,offensichtlich® sondern der Erklarung des Oxford Dictionary of Current English
entsprechend als ,available facts, circumstances, etc. indicating whether or not a
thing is true or valid“ gebraucht (Raspe und Homberger, 1999).

Zur Beantwortung einer klinischen Fragestellung werden bei Anwendung der
Prinzipien der evidenzbasierten Medizin alle verfugbaren Veroffentlichungen, die sich
mit dem entsprechenden Thema beschaftigen, zusammengetragen und genutzt. Die
so gefundene externe wissenschaftliche Evidenz ergibt sich aus dem jeweiligen
aktuellen Wissensstand der klinisch relevanten Forschung und trifft Aussagen Uber
die Genauigkeit diagnostischer Verfahren und prognostischer Faktoren, sowie uber
die Wirksamkeit und Sicherheit therapeutischer und praventiver Mallnahmen.

Es ist bei der Findung der Evidenz daher von groler Bedeutung, dass die
verwendeten Publikationen von guter Qualitat sind. Moher et al. (1995) definierten
die Qualitat einer Studie oder eines Studiendesigns mit der ,Wahrscheinlichkeit

unbefangene Ergebnisse hervorzurufen®.
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Grundsatzlich werden primare und sekundare Studientypen unterschieden. Zu den
primaren Studien zahlen Experimente, Umfragen sowie klinische Studien, zu den
sekundaren Studien gehoren Leitlinien, Entscheidungsanalysen, 0Okonomische
Analysen sowie Ubersichtsartikel. Letztere lassen sich in nicht-systematische
Reviews, systematische Reviews sowie Metaanalysen unterteilen (Greenhalgh,
2003) (Abbildung 1).

Nicht-systematische Reviews, auch narrative Reviews genannt, fassen Primarstudien
lediglich zusammen, wahrend systematische Reviews eine Ubersicht Uber

Primarstudien nach einer standardisierten und objektiven Analyse-Methodik schaffen.

Sekundare Studien

Systematische Nicht- Metaanalysen
Reviews systematische
Reviews

Abbildung 1: Organigramm der Sekundaren Studien nach Greenhalgh (2003)

Cockcroft und Holmes (2003) unterteilen primare Studien in deskriptive und
explanatorische Studien, wobei der letztgenannte Typ stets zwei Gruppen vergleicht
(Abbildung 2). Explanatorische  Studien konnen in experimentelle oder
Beobachtungsstudien eingeteilt werden. Zu den experimentellen Studien werden
randomisierte, kontrollierte Studien gezahlt. Sie gelten in der medizinischen
Forschung als Goldstandard (Greenhalgh, 2003). Randomisierte, kontrollierte
Studien teilen per Zufallsprinzip Teilnehmer entweder der Interventions- oder der
Kontrollgruppe zu. Beide Gruppen werden Uber einen bestimmten Zeitraum
beobachtet und im Hinblick auf vor Studienbeginn festgelegte Endpunkte hin
analysiert. Haufig wird in Kklinischen Studien eine Randomisierung der
Studienteilnehmer aus den unterschiedlichsten Grinden nicht vorgenommen. In
diesem Fall wird von ,anderen kontrollierten, klinischen Studien“ gesprochen
(Greenhalgh, 2003).
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Beobachtungsstudien vergleichen verschiedene Gruppen miteinander. Allerdings
werden die Studienteilnehmer nicht vom Untersucher selbst in verschiedene
Gruppen eingeteilt. Zu ihnen werden die Kohorten-, die Querschnitts- sowie Fall-
Kontroll-Studien gezahlt. Unter einer Kohortenstudie versteht man einen
Studientypen, der Tiere, die einem vermeintlichen Faktor, zum Beispiel einem
Impfstoff, einem Medikament oder einem Umweltgift, ausgesetzt sind, Uber eine
bestimmte Zeit beobachtet. Generell werden zwei Formen von Kohortenstudien
unterschieden: Intra- und Inter-Kohortenvergleiche. Im Intra-Kohortenvergleich wird
die zeitliche Entwicklung bestimmter Merkmale einer Kohorte untersucht. Inter-
Kohortenvergleiche vergleichen dagegen Mitglieder verschiedener Kohorten
miteinander. Alternativ kdnnen auch zwei verschiedene Therapieformen miteinander
verglichen werden. Kohortenstudien sind weniger kostenaufwandig als randomisierte,
kontrollierte  Studien. Kohorten werden beispielsweise aus bestehenden
Tierbestanden zusammengestellt und mussen nicht kunstlich gebildet werden.
Kohortenstudien sind dafur jedoch weitaus anfalliger fur unterschiedliche Formen des
Bias (Cockcroft und Holmes, 2003). Als Bias wird in der Statistik die mittlere
Abweichung einer Schatzung von dem zu schatzenden Wert bezeichnet, also der
Erwartungswert des Schatzfehlers. Ursachen fur Bias kdnnen systematische sowie

zufallige Fehler sein.

Querschnittsstudien untersuchen die Beziehung zwischen der Exposition eines
Faktors und dem Bestehen einer Krankheit. Dabei werden zwei Gruppen verglichen
und Pravalenzen errechnet. Bei Fall-Kontroll-Studien handelt es sich um eine Studie,
die zwei Gruppen vergleicht. Eine Gruppe wird von erkrankten Tieren gebildet (Fall),
die andere aus Gesunden (Kontrolle). Es wird retrospektiv ermittelt, ob eine
Exposition gegenuber potentiellen Risikofaktoren vorlag. Findet sich ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen, kann davon ausgegangen werden, dass eine
Korrelation zwischen Risikofaktor und Erkrankung vorliegt. Allerdings darf nicht
zwangslaufig auf eine Ursache-Wirkungs-Beziehung geschlossen werden (Cockcroft
und Holmes, 2003). Einzelne Fallbeschreibungen sind Publikationen Uber einzelne
Patienten, wahrend Fallserien eine Sammlung mehrerer Falle darstellen und
quantitative Daten zur Verfligung stellen. Fallbeschreibungen und Fallserien sind in
der tiermedizinischer Literatur sehr haufig zu finden (Cockcroft und Holmes, 2003).
Fallbeschreibungen und Fallserien weisen keine statistische Validitat auf, weil auf

eine Kontrollgruppe verzichtet wird. Trotz ihrer geringen Evidenzstarke sind
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Fallbeschreibungen und Fallserien wichtige Informationsquellen, insbesondere wenn
keine andere Evidenz existiert. Expertenmeinungen beruhen weitgehend auf
subjektiven Erfahrungen und sind ebenso wie Editorials und Consensus-Reports
kritisch zu hinterfragen (Greenhalgh, 2003).

Primare Studien

Explanatorische
Studien

Deskriptive
Studien

Fallserien Einzelne
Fall-
beschreibungen

Beobachtungs-
Studien

Experimentelle
Studien

Kohorten-Studie Randomisierte,
kontrollierte,

klinische Studien

Fall-Kontroll-
Studie

.=andere
kontrollierte
klinische Studien*

Querschnitts-
Studie

Abbildung 2: Organigramm der Primaren Studien-Typen nach Cockcroft und Holmes
(2003)

Der Begriff Studienqualitat bezieht sich auf das Design, sowie die Durchfuhrung, die
Analyse der Studienergebnisse, die Qualitat der Berichterstattung und die klinischen
Relevanz (Juni et al., 2001).

Je nach Einschatzung ihrer internen Validitdt kbnnen Studien zu medizinischen
Themen nach Bassler und Antes (2000) in vier Evidenzstufen eingeteilt und

entsprechend hierarchisch geordnet werden (Tabelle 1). Dabei werden Studien mit
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dem Evidenzgrad 1 eine groRere Aussagekraft zugesprochen als Studien mit einem
Evidenzgrad 2, welche in der auch als Evidenz-Pyramide bezeichneten

Rangordnung weiter unten stehen.

Tabelle 1: Hierarchie der wissenschaftlichen Evidenz nach Bassler und Antes (2000)

Stufe Evidenztyp

laund Ib

Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien (la)

Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten
Studie (Ib)

llaund llb | e Evidenz aufgrund gut angelegter, kontrollierter Studien ohne
Randomisierung (l1a)

e Evidenz aufgrund gut angelegter, quasi-experimenteller Studien
(Ib)

1l e Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver

Studien (u.a. Vergleichsstudien)

\Y e Berichte und Meinungen von Experten

e Ergebnisse von Konsensuskonferenzen

e Klinische Erfahrungen anerkannter Autoritaten

Die interne Validitat, nach der eine Rangfolge zwischen Studien getroffen wird, trifft
eine Aussage Uber den Grad der Freiheit von systematischen Fehlern, die verzerrend
auf das Studienergebnis wirken kdénnen. Eine darlber hinausgehende
Differenzierung ist jedoch nicht moglich.

Auch Khan et al. (2001) und Yusuf et al. (1998) wahlen diese Form der Hierarchie.
Guyatt et al. (1995) stellen bei der Gewichtung unterschiedlicher Arten von

Primarstudien eine ahnliche Rangordnung auf (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Evidenzhierarchie nach Guyatt et al. (1995)

Klassische Evidenzhierarchie | Art der Primarstudie

Evidenzstufe 1 Systematische Reviews und Metaanalysen

Evidenzstufe 2 Randomisierte, kontrollierte Studien mit definitiven

Ergebnissen

Evidenzstufe 3 Randomisierte, kontrollierte Studien mit nicht-

definitiven Ergebnissen

Evidenzstufe 4 Kohortenstudien
Evidenzstufe 5 Fall-Kontroll-Studien
Evidenzstufe 6 Querschnittstudien
Evidenzstufe 7 Fallberichte

Holmes und Cockcroft (2004), die sich ebenfalls auf die Evidenz-Pyramide von
Bassler und Antes (2000) beziehen, weisen zusatzlich auf den Unterschied zwischen
Evidenzen innerhalb der Veterindrmedizin und der Humanmedizin hin. In der
Tiermedizin konnen klinische Entscheidungen nicht ohne weiteres anhand einer
hierarchischen Einteilung von Studien getroffen werden. Der sich an den Prinzipien
der evidenzbasierten Medizin orientierende Arzt oder Tierarzt wird anhand der
beschriebenen Evidenzstufen wissenschaftliche Publikationen bewerten konnen.
Diese wird er zusammen mit seiner klinischen Expertise dazu nutzen, dem Patienten

die bestmogliche medizinische Behandlung zukommen zu lassen.

2.2 Evidenzbasierte Medizin im Humanbereich

Bereits Anfang der 70er Jahre des letzten Jahrhunderts beschrieb der britische
Epidemiologe Cochrane die unuberschaubare Menge an Informationen in der
Medizin und die Schwierigkeit, medizinische Entscheidungen auf der Basis aktueller
und valider Informationen zu fallen (Cochrane, 1972). 1992 wurde das ,Cochrane
Center gegriindet, das systematische Ubersichtsarbeiten randomisierter Studien, so
genannter Cochrane Reviews, zu therapeutischen Fragestellungen erstellt und
verodffentlicht (Galandi und Antes, 2000).
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Die 1993 gegrundete Cochrane Collaboration, die ein internationales Netzwerk von
Wissenschaftlern darstellt, welche die ,Kluft zwischen dem hohen methodischen
Anspruch und dem Informationsbedurfnis im Gesundheitssystem® reduzieren mochte
(Antes,1998) und das National Health Service Center for Reviews and Dissemination
widmen sich ebenfalls dieser Aufgabe und erstellen systematische
Ubersichtsarbeiten Uber die Wirksamkeit von MaBnahmen der medizinischen
Versorgung, welche im Internet einsehbar sind. Sie schaffen somit die bestmogliche
externe wissenschaftliche Evidenz, die die evidenzbasierte Medizin fordert.
Mittlerweile gibt es daruber hinaus zahlreiche Workshops zur Praxis und Lehre der
evidenzbasierten Medizin. In England bildeten sich in zahlreichen Fachbereichen
Zentren fUr evidenzbasierte medizinische Praxis (Sackett et al., 2002).

Auch in Deutschland hat die evidenzbasierte Medizin Einzug gehalten. Es wird
erwartet, dass sie in der humanmedizinischen Praxis zunehmend an Bedeutung

gewinnen wird (Linde und Melchart, 1996).

2.3 Evidenzbasierte Medizin im Veterinarbereich

Die der evidenzbasierten Medizin entsprechende Entwicklung in der
Veterinarmedizin wird mittlerweile bewusster wahrgenommen und findet immer
haufiger Anwendung im alltaglichen Praxisgeschehen. Dennoch muss festgehalten
werden, dass das Praktizieren der evidenzbasierten Veterinarmedizin durch einige
Besonderheiten in diesem Fachgebiet erschwert wird. Die Unterschiede zwischen
Veterinarmedizin und Humanmedizin liegen nach Holmes und Cockcroft (2004)
sowohl in der verfligbaren wissenschaftlichen Evidenz, als auch in den vorhandenen
Quellen und Hilfsmitteln. So ist die Zahl der gut geflihrten und publizierten klinischen
Studien, der systematischen Reviews und der Metaanalysen in der Veterinarmedizin
deutlich geringer als in der Humanmedizin. Besonders im Bereich der
Kleintiermedizin verhindern kleine PopulationsgroRen haufig eine reprasentative
Stichprobennahme. Dartber hinaus erschweren hohe Kosten generell die
Durchfuhrung klinischer Studien.

Der ,Comparative Clinical Science Panel” des Medical Research Councils hat diese
Problematik erkannt und es sich zum Ziel gemacht, tiermedizinische Forschung, vor
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allem Kklinische Forschung, zu verbessern und zu unterstitzen (Holmes and
Cockcroft, 2004).

Des Weiteren unterscheiden sich nach Holmes und Cockcroft (2004) der Druck und
die Bedingungen der veterinarmedizinischen Praxis in vielerlei Hinsicht von denen
der Humanmedizin. Gemeint ist hierbei beispielsweise die Tatsache, dass der
okonomische Wert eines Tieres moglicherweise therapeutischen Ansatzen

entgegensteht.

Starke Evidenz

Professoren-
meinung

1. Systematische
Ubersichtsarbeiten

2. Metaanalyse

3. Verblindete randomisierte
kontrollierte Studien

Schwache Evidenz

persdnliche
Meinung

4. Kohortenstudien

Buch-
information

5. Fallstudien

Internet-
information

6. Einzelfallstudien

7. Editorials, Experten-Meinungen efc.

Fachfremde Kollegen-
Meinung meinung

5. Vergleichende Tierversuche

9_In vitro- Versuche

Abbildung 3: Evidenzpyramide nach Holmes und Cockcroft (2004). Links: Evidenz-
pyramide in der Humanmedizin; Beweisstarke der wissenschaftlichen
Literatur nimmt von oben nach unten (von 1 bis 9) ab. Rechts:
Evidenzpyramide in der Veterinarmedizin; keine hierarchische Glieder-
ung der wissenschaftlichen Daten madglich. Die personliche Meinung
von Wissenschaftlern oder Professoren wird ebenso zur
Problemldsung zu Rate gezogen wie personliche Erfahrungen oder
wissenschaftliche Texte jeder Art. Eine Orientierung an der hdchsten

Evidenzstarke ist nicht moglich.

Die in der Humanmedizin entwickelte hierarchische Einteilung von Studien existiert
laut Holmes und Cockcroft (2004) in der Veterinarmedizin so nicht. Die Praxis zeigt,
dass die Entscheidungsfindung in der Tiermedizin nicht vorrangig anhand von
Arbeiten und Studien mit einem hohen Evidenzgrad erfolgt (Abbildung 3). Die
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personliche Meinung von Wissenschaftlern oder Professoren wird in der Tiermedizin
ebenso haufig und gern zur Entscheidung Uber bestmdgliche Therapieansatze und
Behandlungsmethoden zu Rate gezogen wie personliche Erfahrungen des Tierarztes
oder wissenschaftliche Texte jeder Art. Eine Orientierung an der hochsten
Evidenzstarke ist demnach so nicht moglich.

Um evidenzbasierte Medizin praktizieren zu kdnnen, bendtigt der Arzt oder Tierarzt
besondere Fahigkeiten. Dazu zahlen unter anderem die Fahigkeiten, mangelnde
Informationen in konkrete Fragestellungen umformen zu kénnen und entsprechende
Evidenz in der wissenschaftlichen Literatur zu finden. Es gilt, klinische Studien und
statistische Analysen kritisch zu bewerten, um letztendlich Entscheidungen fur die
Praxis zu treffen. Diese Fahigkeiten werden jedoch im Studium der Veterinarmedizin

nicht explizit vermittelt.

2.4 Vorteile der evidenzbasierten Medizin

Durch die von der evidenzbasierten Medizin geforderte Verknupfung der individuellen
klinischen Expertise des jeweiligen Arztes mit der besten verfligbaren externen
Evidenz soll verhindert werden, dass Patienten Nachteile durch arztliche Praxis
erfahren, die sich nicht an der aktuellsten Forschung orientiert. Die klinische Evidenz
fuhrt zur Neubewertung bisher akzeptierter diagnostischer Tests und therapeutischer
Verfahren (Sackett, 2002) und garantiert so die Aktualitat des Wissensstandes des
Praktikers.

Evidenzbasierte Medizin ist zwar nicht auf randomisierte, kontrollierte Studien und
Metaanalysen begrenzt, doch gerade diese Form der klinischen Studie sowie
systematische Ubersichtsarbeiten dieser Studien liefern mit hoher Wahrscheinlichkeit
korrekte und sichere Aussagen uber den Wert therapeutischer Interventionen.

Auf die Frage, warum evidenzbasierte Tiermedizin praktiziert werden sollte, gehen
Holmes und Cockcroft (2004) ein. Wie auch in der Humanmedizin ist es im
Veterinarbereich unrealistisch zu glauben, praktizierende Tierarzte konnten Uber
samtliches Wissen verfligen, das sie fur ihre Arbeit in der alltaglichen Praxis
brauchen. Nur haufig genutztes Wissen bleibt dem Gedachtnis prasent. Der
immense jahrliche Wissenszuwachs innerhalb des medizinischen Fachgebietes
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macht es dartber hinaus unmaglich, stets auf dem wissenschaftlich neuesten Stand
zu bleiben.

Das Internet ermdglicht heute den Zugang zu einer Vielzahl von Publikationen und
stellt somit eine wenig zeit- und kostenaufwandige Fortbildungsmdglichkeit flr
praktizierende wie auch wissenschaftlich tatige Tierarzte im Sinne der
evidenzbasierten Veterinarmedizin dar. Daruber hinaus deckt die Nutzung der
externen Evidenz zur Beantwortung klinischer Fragestellungen Informationslicken
auf und unterstitzt somit die Forschung in ihrer zuklnftigen Zielsetzung, sprich in der
Wahl der Forschungsprojekte. Weiterhin fihren Holmes und Cockcroft (2004) das
Argument an, dass auch die Patienten bzw. Patientenbesitzer via Internet Zugang
zur Evidenz haben und sich fortbilden kénnen. Gerade in klinischen Fallen, in denen
eine therapeutische Methode, beispielsweise durch einen Therapiemisserfolg
bedingt, angezweifelt wird, ist es notwendig, die therapeutische Intervention durch
wissenschaftlich fundierte Literatur zu begrinden. Letztendlich hilft die effektive
Kommunikation mit einem informierten Kunden, richtige Entscheidungen zu treffen
und unrealistische Erwartungen zu vermeiden.

Obwohl das Praktizieren der evidenzbasierten Medizin in der Veterinarmedizin
schwierig ist, Uberwiegen dennoch die Vorteile, die sie der tiermedizinischen Praxis

bringt.

2.5 Nachteile der evidenzbasierten Medizin

An der evidenzbasierten Medizin wird haufig kritisiert, dass die externe Evidenz nicht
auf den individuellen Patienten anwendbar sei oder gar unpassend sein kdnne. Nach
Slavin (1995) habe der Nutzer dieser externen Evidenz keine Moglichkeit mehr, sich
seine eigene Meinung Uber die bestehende Fragestellung zu bilden, da allein die
externe Evidenz Antworten liefere. Sackett et al. (2002) weisen jedoch darauf hin,
,dass evidenzbasierte Medizin keine Kochbuchmedizin ist".

Externe Kklinische Evidenz kann und soll individuelle klinische Erfahrung nur
erganzen, nicht aber ersetzen. Gerade die individuelle Expertise entscheide, ob die
externe Evidenz Uberhaupt auf den einzelnen Patienten anwendbar sei und wie sie in

die jeweilige Entscheidung integriert werden konne.
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Da Kostenlibernahmeentscheidungen der Bundesausschisse der Arzte und
Krankenkassen anhand von Evidenzstufen, die medizinische Mallhahmen bewerten,
getroffen werden (Perleth und Raspe, 2000), kdonnte die evidenzbasierte Medizin
missbraucht werden, um Kosten der Krankenversorgung 2zu manipulieren.
Therapiemallnahmen konnten ausschliellich anhand festgelegter Evidenzgrade
getroffen werden, welche lediglich die interne Validitat einer Studie bewerten, aber
nicht die Adaquanz, also die klinische Angemessenheit in einer konkreten klinischen
Situation. Sackett (2002) weist die Beflrchtung dieses Missbrauchs zurick, weil
evidenzbasierte Medizin versuche, die Lebensqualitat und Lebensdauer der
Patienten zu maximieren, was einer Kostenreduzierung entgegenstinde.

Die Grenzen der evidenzbasierten Medizin liegen vor allem dort, wo medizinisches
Wissen an seine Grenzen stofdt (Perleth, 2002). Existierende Erkenntnisse werden
durch die evidenzbasierte Medizin besser genutzt, aber es werden keine neuen
Erkenntnisse gewonnen. Weiter stellt die hohe Qualitat der verwendeten klinischen
Studien eine wichtige Voraussetzung zur Anwendbarkeit der externen Evidenz dar.
Trotz der Richtigstellung des haufig missverstandenen Konzeptes der
evidenzbasierten Medizin kritisieren Autoren wie von Wichert (2005) die
lawinenartige, ideologisierte Verbreitung des Anglizismus ,evidence®. Auch in
Deutschland habe sich den Aussagen des Autors zufolge die evidenzbasierte
Medizin als generell anerkannter Goldstandard und Qualitatsmarker durchgesetzt,
ohne dass eine kritische Hinterfragung oder inhaltliche Kontrolle mehr erfolge. Das
urspruanglich propagierte ,3-Saulen-Modell® der evidenzbasierten Medizin wurde
verdrangt von einer Horigkeit gegenlber statistischen Methoden. Evidenzgrade
suggerierten die Richtigkeit von Studienaussagen, wahrend dessen biologische oder
patho-physiologische Uberlegungen sowie die Berticksichtigung der biologischen
Variabilitdt der Menschen bzw. der Tiere vernachlassigt wurden.

Von Wichert (2005) sieht keinen prinzipiellen Unterschied zwischen ,Medizin“ und
.evidenzbasierter Medizin“. Die Begrindung einer Mallinahme in der wissenschaftlich
fundierten Medizin sei selbstverstandlich und erlaube stets ein nachprufbares Niveau
der Qualitat der diagnostischen oder therapeutischen Vorgehensweise.

Zu unkritisch sei die evidenzbasierte Medizin, die ihren Hauptfokus auf teilweise
veraltete Untersuchungsergebnisse und deren statistische Auswertungen richte. Eine
standige und zeitnahe Nacharbeitung diagnostischer und therapeutischer Relationen

sei unmadglich. Generell fordert von Wichert (2005) eine Entideologisierung des
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Evidenzbegriffes. Denn werde der Begriff evidenzbasierte Medizin richtig verstanden,

beschreibe er lediglich die selbstverstandliche Berucksichtigung wissenschaftlicher

Grundsatze in Diagnostik und Therapie.

2.6 Beurteilungskriterien der evidenzbasierten Medizin

Die Beurteilungskriterien der evidenzbasierten Medizin unterscheiden sich nach dem

zu bewertenden Studientyp. Guyatt et al. (1993, 1994) entwerfen Fragenkataloge,

die dem Leser bei der Bewertung von medizinischen Studien helfen sollen. Bei der

Beurteilung von Studien Uber diagnostische Tests lauten die Schlusselfragen wie

folgt:

Sind die Ergebnisse der Studie Uberhaupt glaubwtirdig?

Die so genannten ,Eigenschaften“ eines Tests sagen aus, wie genau der Test
den wahren Zustand eines Patienten erkennt. Dazu werden die Begriffe
Sensitivitat, Spezifitdt und das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (engl. ,Likelihood
Ratio®) definiert. Das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis ist im klinischen Alltag
leichter und unmittelbarer zu verwenden als Sensitivitat und Spezifitdt (Kunz und
Fritsche, 2002).

Wurde der Test an den gleichen Krankheitsbildern Gberpruft, die spater
voneinander abgegrenzt werden sollen?

In den meisten Fallen besteht durch einen Test keine Schwierigkeit, eindeutig
Kranke von eindeutig Gesunden zu unterscheiden. Die Abgrenzung einer
Krankheit in einem breiten Spektrum von klinischen Manifestationen,
Schweregraden und Differentialdiagnosen stellt hingegen eher eine Hlrde dar.
Es ist daher notwendig, dass ein Test am gleichen Spektrum von
Krankheitsbildern evaluiert wird, die er voneinander abgrenzen soll.

Wurden die Testergebnisse unabhangig und blind mit einem Goldstandard
verglichen?

Um sicher zu gehen, dass ein Test eine Krankheit identifiziert, muss jedes
Testergebnis mit einem Goldstandard verglichen werden. Ist die Beurteilung von

Test und Goldstandard von subjektiven Einschatzungen abhangig, so muss eine
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Interpretation der Testergebnisse ,blind“ erfolgen. Zusatzlich sollten zwei
unterschiedliche Personen diese Bewertungen vornehmen, und die Haufigkeit
ihrer gleich lautenden Befunde sollte dokumentiert und in die Bewertung
einbezogen werden. Diese Form der Auswertung wird ,Interobserver“-Variabilitat

genannt.

- War die Durchfuhrung des Goldstandards von dem Testergebnis abhangig?
Ein sogenanntes Verifikationsbias kann sich einschleichen, wenn nicht alle
Probanden durch den Test und den Goldstandard untersucht werden, sondern
die Durchfuhrung des Goldstandards vom Testergebnis abhangt. Dies konnte der
Fall sein, wenn zum Beispiel der Goldstandard mit Risiken fur den Patienten

verbunden ist und deshalb aus ethischen Griinden auf ihn verzichtet wird.

- Wie lauten die Ergebnisse des Tests?

- Wurde das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Likelihood Ratio) fur den Test

angegeben, oder lasst es sich berechnen?

- Sind Sensitivitat und Spezifitat angegeben?

In der Epidemiologie wird der Begriff ,Vortest-Wahrscheinlichkeit® gebraucht. Er
beschreibt einen klinischen Verdacht, der wahrend der klinischen Untersuchung des
Patienten und schon vor einer Durchfuhrung eines Tests zur Diagnosesicherung
geaulert wird und ergibt sich somit aus Anamnese und klinischem Befund. Die
Vortest-Wahrscheinlichkeit ist meist abhangig von den Erfahrungen und der Intuition
des jeweiligen Arztes. Flr viele Anamnesen gibt es festgelegte, konkrete Zahlen zu
Vortest-Wahrscheinlichkeiten, die in der Praxis genutzt werden kénnen (Kunz und
Fritsche, 2002). Durch Verbindung des klinischen Verdachtes mit einem
Testergebnis entsteht die so genannte ,Nachtest-Wahrscheinlichkeit®. Dabei kann
durch das Testergebnis der klinische Verdacht entweder bestarkt oder abgeschwacht
werden (Kunz und Fritsche, 2002).

Das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis, die Likelihood Ratio, errechnet sich durch Bildung
des Quotienten zwischen der Wahrscheinlichkeit eines positiven Tests bei
Vorhandensein der Krankheit mit der Wahrscheinlichkeit eines positiven Tests trotz

Fehlen der Krankheit. Der errechnete Wert entspricht dem ,positiven
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Wahrscheinlichkeitsverhaltnis“ (Positive Likelihood). Daruber hinaus ist es moglich,
das ,negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis® (Negative Likelihood) anzugeben. Es
errechnet sich entsprechend (Kunz und Fritsche, 2002).

Die Likelihood Ratio gibt an, wie stark ein bestimmtes Testergebnis die Vortest-
Wahrscheinlichkeit flr eine Erkrankung erhoht oder erniedrigt.

Bei einem Wahrscheinlichkeitsverhaltnis von 1 entspricht die Vortest-Wahrschein-
lichkeit der Nachtest-Wahrscheinlichkeit. Bei Werten gro3er als 1 erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit der Krankheit.

Mit der Hilfe eines Normogramms kann bei bekannter Vortest-Wahrscheinlichkeit und
bekanntem Wahrscheinlichkeitsverhaltnis die Nachtest-Wahrscheinlichkeit ohne
komplizierte Rechenschritte ermittelt werden.

Alternativ konnen die Ergebnisse eines diagnostischen Tests auch anhand dessen
Sensitivitat bzw. Spezifitat bewertet werden.

Die Sensitivitat stellt den Anteil der test-positiven Patienten unter allen kranken
Patienten dar, wahrend die Spezifitdt den Anteil der test-negativen Patienten unter
allen nicht kranken Patienten darstellt.

Sensitivitat und Spezifitat sind dabei oft gegenlaufige Eigenschaften. Meist sind
hochsensitive Test wenig spezifisch. Ein sensitiver Test wird gewahlt, wenn es von
grolRer Bedeutung ist, eine Krankheit nicht zu Ubersehen. Falsch positive Befunde
werden dabei in Kauf genommen. Hochspezifische Tests werden beispielsweise
verwendet, wenn falsch positive Ergebnisse dem Patienten schaden wirden, wie
zum Beispiel bei der Diagnose der Infektion mit dem Humanen Immuninsuffizienz
Virus (Kunz und Fritsche, 2002).

Zur Beurteilung der Evidenz der Wirksamkeit therapeutischer und praventiver
Verfahren geben Luhman und Raspe (2002) Anleitungen und orientieren sich dabei
ebenfalls an zwei Arbeiten, die von der Evidencebased Medicine Working Group der
McMaster Universitat in Kanada publiziert wurden (Guyatt et al., 1993, 1994).

Bevor mit der Literaturrecherche nach relevanten Studien begonnen werden kann, ist
es sinnvoll, die Eckdaten des klinischen Problems festzuhalten. Es sollten die
Patientengruppe, die Krankheit, die Intervention sowie eine Alternative und zuletzt
interessierende ZielgroRen die Krankheit betreffend genannt werden. Dies

vereinfacht die Suche entsprechender Studien.
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Sind diese identifiziert, muss zu allererst die methodische Studienqualitat gepruft
werden. Diese Validitatsprufung entlarvt durch gezielte Prufung des Studiendesigns
erfahrungsgemal® haufig auftretende Fehler, die das Ergebnis der Studie
verfalschen.

Guyatt et al. (1993, 1994) unterscheiden hierbei primare und sekundare

Validitatskriterien:

Als primare Validitatskriterien gelten besonders wichtige Kriterien, die Aufschluss

Uber die Qualitat einer Studie geben und die anhand der folgenden Fragen zu

evaluieren sind:

- Erfolgte die Zuordnung der Studienteilnehmer zu Untersuchungsgruppe(n) und
Kontrollgruppe(n) randomisiert?

- Wurde Uber alle Studienteilnehmer ordnungsgemafy Buch gefluhrt und wurden
alle bei der Auswertung bertcksichtigt?

- War die Nachbeobachtung (Follow-up) vollstandig?

- Wurden die Ergebnisse aller Studienteilnehmer in den Gruppen ausgewertet, in

denen sie randomisiert worden waren?

Als sekundare Validitatskriterien gelten die folgenden Kriterien:

- Waren die Studienteilnehmer, Behandler und das Ubrige Studienpersonal
,verblindet gegenlber der Behandlung?

- Waren die Gruppen zu Studienbeginn vergleichbar?

- Abgesehen von der zu untersuchenden Intervention, wurden die Gruppen

gleichartig behandelt?

Anhand von Einschluss- und Ausschlusskriterien wird far Studien eine
Studienpopulation gewahlt. Diese sollten im Methodenteil der Studie angegeben
werden und nachvollziehbar sein (Guyatt et al. 1993, 1994).

Um sicherzugehen, dass die in einer Studie beobachtete Wirkung nicht auf
EinfluligroRen wie Alter, Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung oder ganzlich
unbekannte Groflen zuruckzufuhren ist, sondern nur durch den zu untersuchenden
Therapieansatz ausgelost wurde, ist eine Randomisierung der Patienten notwendig.

Die Studienteilnehmer der Studie sollten hierbei nach dem Zufallsprinzip und unter
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strikter Geheimhaltung auf die einzelnen Gruppen verteilt werden (Lihman und
Raspe 2002).

Bei der Auswertung der Studie ist sicherzustellen, dass alle Studienteilnehmer und
deren Daten Berlcksichtigung finden. Gerade bei Langzeitstudien stellt das
Ausscheiden von Studienteilnehmern haufig ein Problem dar. Ist die
Ausscheidungsquote in der Untersuchungs- und der Kontrollgruppe etwa gleich, so
reduziert sich lediglich die ,Power® der Studie. Unter Power versteht man die
statistische Nachweisbarkeit eines Unterschieds zwischen den beiden untersuchten
Gruppen. Systematische Verzerrungen der Ergebnisse hingegen entstehen, wenn
das Ausscheiden aus der Studie in Zusammenhang mit der Behandlung oder den
Zielgroflien steht.

Guyatt et al. (1993, 1994) schlagen vor, im Falle von relevanten ,Drop-out‘-Raten,
das heil3t dem Ausscheiden von Teilnehmern aus einer Studie, den schlimmsten Fall
anzunehmen. Im Falle einer Studie mit positivem Ergebnis wird angenommen, dass
alle ausgeschiedenen Teilnehmer aus der Therapiegruppe ein schlechtes Ergebnis
hatten. Dem gegenuber wird angenommen, dass alle ausgeschiedenen Teilnehmer
aus der Kontrollgruppe ein sehr gunstiges Ergebnis vorwiesen. Sollten sich bei der
Rekalkulation deutlich veranderte Werte ergeben, so musste durch das
unvollstandige Follow-up, also der unvollstandigen Aufarbeitung der Studie nach
Ausscheiden von Probanden, von einer Verzerrung der Studienergebnisse
ausgegangen werden.

Es sollte generell immer eine so genannte ,Intention-to-treat“-Analyse gewahlt
werden, um bei der Aufarbeitung der Versuchsergebnisse die Randomisierungs-
prinzipien einzuhalten. Bei einer solchen Analyse erfolgt die Auswertung unabhangig
davon, ob der Studienteilnehmer die Behandlung protokollgemaR erhalten hat oder
nicht. Die ursprungliche Absicht der Behandlung ist entscheidend. Verzerrende
Effekte werden so vermieden. Der Nachteil, dass die Unterschiede zwischen
Therapie- und Kontrollgruppe undeutlich werden, ist hierbei weniger von Bedeutung.
Die ,Verblindung“ der Studienteilnehmer, der behandelnden Arzte sowie der
Beurteiler soll verhindern, dass subjektive Interpretationen bei der Berichterstattung
und der Datenanalyse eine Rolle spielen. Dabei ist die Verblindung zur Vorbeugung
systematischer Fehler umso wichtiger, je mehr Interpretationsmdoglichkeiten die

ZielgroRe der Studie zulasst. Ein Beispiel ware hierfir das Symptom ,Schmerz®, das
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sehr unterschiedlich wahrgenommen werden kann und durch subjektive
Erwartungshaltungen beeinfluBbar ist (Luhman und Raspe, 2002).

Die Vergleichbarkeit der Gruppen ist besonders bei Studien mit geringer
Teilnehmerzahl zu kontrollieren. Trotz adaquat durchgefihrter Randomisierung kann
es sein, dass sich bestimmte prognostische Faktoren in einer Studiengruppe haufen.
Sind dadurch klinisch relevante Ergebnisverzerrungen zu erwarten, sollten
statistische Techniken zur Ausgleichung dieser Unterschiede eingesetzt werden.
Weiter muss sichergestellt sein, dass die Patienten einer Studie gleich behandelt
werden und der Therapieerfolg nur auf die zu beurteilende Behandlung
zuruckzufuhren ist.

Um die klinische Relevanz der Studienergebnisse zu beurteilen, missen Parameter
wie die relative (RRR) und die absolute Risikoreduktion (ARR) und die Anzahl der zu
behandelnden Patienten zur Erzielung eines Therapieerfolges bei einem Patienten
(NNT) zu Rate gezogen werden (Luhmann und Raspe, 2002). Im Ergebnisteil der
Studie sollten dazu die Anzahl der Studienteilnehmer pro Behandlungsgruppe und
die Anzahl der Ereignisse pro Behandlungsgruppe angegeben werden.

Die relative Risikoreduktion beschreibt die erreichte Reduktion des Risikos in der
Therapiegruppe, in Relation zum Risiko in der Kontrollgruppe. Diese ergibt sich wie

folgt:

RRR = (K-T) /K
RRR = relative Risikoreduktion
K = Ereignisse in Kontrollgruppe in Prozent

T = Ereignisse in Therapiegruppe in Prozent

Durch die alleinige Angabe der relativen Risikoreduktion bleibt die klinische Relevanz
der Therapie jedoch schlecht einschatzbar. Hilfreicher ist hierbei die zu Hilfenahme
der absoluten Risikoreduktion, welche die absolute Reduktion des Risikos durch die

therapeutische Intervention angibt. Die absolute Risikoreduktion ergibt sich wie folgt:

ARR=K-T
ARR = absolute Risikoreduktion
K = Ereingisse in Kontrollgruppe in Prozent

T = Ereignisse in Therapiegruppe in Prozent
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Die absolute Risikoreduktion ist ein weitaus aussagekraftiger Parameter, weil in ihren
Wert das Ausgangsrisiko fur das Ereignis in der Studienpopulation eingeht (LUhmann
und Raspe, 2002).

Der Parameter ,number needed to treat errechnet sich aus dem Kehrwert der

absoluten Risikoreduktion:

NNT =1/ARR
NNT = Number needed to treat
ARR = absolute Risikoreduktion

Er gibt die Anzahl der Patienten an, die in dem definierten Zeitraum der Studie mit
der untersuchten Therapie behandelt werden mussen, um das Auftreten eines
zusatzlichen Ereignisses zu verhindern. Der Therapieeffekt kann so anschaulich
dargestellt werden (Luhmann und Raspe, 2002).

Zusatzlich kann die ,number needed to treat to produce one episode of harm®
verwendet werden, um das Ausmal® mdglicher Nebenwirkungen der Therapie zu

quantifizieren:

NNH =1/ ( Falle T — Falle K)

NNH = number needed to treat to produce one episode of harm
Falle T = Falle in der Therapiegruppe in Prozent

Falle K = Falle in der Kontrollgruppe in Prozent

Dieser Parameter gibt die Anzahl der Patienten an, bei deren Behandlung mit einem
Fall von therapeutisch induzierten Nebenwirkungen gerechnet werden muss. Er wird
berechnet als Kehrwert der Differenz zwischen den berichteten Nebenwirkungsraten

der Behandlungs- und der Kontrollgruppe.

Die Prazision der Studienergebnisse ist abhangig von vielen Faktoren. Auch wenn
sich die Durchfuhrung der Studie an den oben beschriebenen Kriterien orientiert, so
unterliegen die Ergebnisse der Studie, wie alle Messungen, dem Zufall. Die am
meisten verbreitete Art, den EinfluR des Zufalls zu quantifizieren, ist die Angabe der

p-Werte. Als signifikant werden Ergebnisse gewertet, deren p-Werte kleiner als 0,05
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sind. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein gefundener Unterschied zwischen den
Ergebnissen einer Studie zufallig ist, ist demnach kleiner als 5 % (Luhman und
Raspe, 2002).

Die genannten Methoden dienen der Beurteilung von Methodik, klinischer Relevanz
und der Prazision einer Studie. Darlber hinaus muss anschlielend entschieden
werden, ob eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den individuellen Patienten
maoglich ist. Generell sollten die Interpretation und die Anpassung von Ergebnissen
klinischer Studien an die eigene Entscheidungssituation moglichst systematisch und

objektiv erfolgen.

2.7 Metaanalyse

In der Humanmedizin stellen Metaanalysen die Grundlage der evidenzbasierten
Medizin dar. Mit Hilfe internationaler Netzwerke von anerkannten Wissenschaftlern
werden Ubersichtsarbeiten randomisierter, kontrollierter Studien erstellt, welche so
einen Uberblick Uber die aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse einer Vielzahl
von Fragestellungen liefern.

Die Begriffe ,systematische Ubersichtsarbeit* und ,Metaanalyse“ werden im
englischen Sprachgebrauch oft synonym gebraucht (Bucher,2002). Eine
systematische  Ubersichtsarbeit identifiziert mit Hilfe einer spezifischen,
systematischen Durchsuchung von Datenbanken Einzelstudien und fasst diese unter
Angaben von bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.

Eine Metaanalyse geht hingegen noch einen Schritt weiter. Sie quantifiziert mittels
statistischer Verfahren die Einzelergebnisse von Studien in einer gepoolten Analyse.
Metaanalysen werden bevorzugt angefertigt, wenn die Ergebnisse mehrerer Studien
mit niedrigen Probandenzahlen keine zuverlassigen Schlusse zulassen, weil zum
Beispiel einzelne Studien widersprichlich sind oder statistisch nicht signifikante
Ergebnisse liefern.

Metaanalysen koénnen allerdings falsche Aussagen liefern, wenn Studien
unterschiedlicher Qualitat und nicht identischem Studiendesign in Beziehung
zueinander gesetzt werden (Brosteanu und Loffler, 1998). Sharpe (1997) beschreibt
in seiner Veroffentlichung drei so genannte ,Validitats-Bedrohungen® der

Metaanalyse. Die erste Schwachstelle wird unter dem Schlagwort ,Apfel und
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Orangen® aufgefihrt. Verfasser von Metaanalysen verbinden nach Aussagen von
Kritikern wie Eysenck (1978) oder Rachman et al. (1980) statistische Ergebnisse von
Studien, die unterschiedliche Dinge, unterschiedliche Variablen oder unterschiedliche
Fragestellungen untersuchen. Dies stellt eine potentielle Fehlerquelle dar.

Als zweite ,Validitats-Bedrohung“ nennt Sharpe (1997) den von Rosenthal
beschriebenen ,File drawer®. Gemeint ist das Problem, unveroffentlichte Studien bei
der Auswertung einer Metaanalyse zu vernachlassigen, weil Kosten und zeitlicher
Aufwand bei der Suche nach diesen Studien sehr grof® sind. Es ist bekannt, dass
statistisch nicht signifikante Studien haufiger unveréffentlicht bleiben als Studien, die
ein signifikantes Ergebnis vorweisen. Ein so entstehendes Publications-Bias kann
das Ergebnis einer Metaanalyse jedoch verfalschen. Beispielsweise bestatigte eine
Metaanalyse der ISIS-4 Collaborative Group (1995) eine hochsignifikante Reduktion
der Mortalitat bei akutem Myokardinfarkt durch intravenése Magnesiumgabe. Dieses
Ergebnis konnte jedoch in einer nachfolgenden Studie mit Uber 50.000 Probanden
nicht reproduziert werden. Die fehlerhaften Schlisse der genannten Metaanalyse
beruhten auf einem Uberproportional hohen Anteil von kleinen Studien mit positivem
Ergebnis und dem gleichzeitigen Ausbleiben der Publikationen von negativen
Behandlungsstudien uUber dieses Therapieverfahren.

Als dritte ,Validitats-Bedrohung® der Metaanalyse bezeichnet Sharpe (1997) die von
Eysenck (1978) bezeichnete Fehlerquelle ,garbage in, garbage out”. Kritisiert wird
hier der Einschluss aller verfigbaren Studien in die Auswertung einer Metaanalyse
unabhangig von deren Qualitat.

Weitere Schwachstellen der Metaanalyse liegen oft in der Methodik generell sowie in
der Berichterstattung. Daruber hinaus kann kritisiert werden, dass Metaanalysen von
rein retrospektiver Natur sind. Aus den genannten Grinden wurden Qualitatskriterien
zur Publikation von Metaanalysen entwickelt, die sowohl dem Leser als auch dem
Autor wertvolle Hinweise zur Fehlervermeidung liefern (Moher et al., 1999).

In der Veterinarmedizin sind Metaanalysen bisher kaum durchgefihrt worden
(Keene, 2000). Die Ursache hierfur liegt in der meist zu geringen Anzahl
randomisierter, kontrollierter Studien, die sich mit der gleichen Fragestellung
befassen.

Die Konzeption solcher qualitativ hochwertiger Studien in der Veterinarmedizin stof3t
meist auf viele Schwierigkeiten. Zum einen behindern hohe Kosten diese streng nach

Protokoll durchgefuhrten Studien, zum anderen die geringen Probandenzahlen.
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Ein weiterer Grund fir den Mangel an Metaanalysen in der Veterinarmedizin sei,
dass eine systematische Aufarbeitung vorhandener hochwertiger wissenschaftlicher
Ergebnisse kaum stattfinde (Keene, 2000).

Arlt und Heuwieser (2005) zufolge musste eine Expertenkommission gegriindet
werden, die anhand bestimmter Kriterien Studien auswahlt und auswertet. Um den
dafur notwendigen logistischen und finanziellen Aufwand gering zu halten, mussten
zunachst entsprechenden Voraussetzungen geschaffen werden.

Die ,European Agency for the Evaluation of Medical Products® hat flir den Bereich
der Entwicklung von Arzneimitteln die Empfehlungen der so genannten “Good
Clinical Practice” bereitgestellt. Innerhalb der humanmedizinischen
Arzneimittelforschung gehodren diese Empfehlungen zur standardisierten
Vorgehensweise in der Planung, Durchfihrung und Auswertung von Studien bereits
zum integralen Bestandteil der Forschungs- und Entwicklungsarbeit in Industrie,
Forschungseinrichtungen und Zulassungsinstitutionen (Glaser et al., 2001).

Arlt und Heuwieser (2005) erwarten ebenso wie Glaser et al. (2001), dass auch
veterinarmedizinische Studien in Zukunft dem Good-Clinical-Practice-Standard
entsprechen werden, und somit qualitativ minderwertige Studien langfristig kaum
mehr zitiert werden. Solange aber noch keine ausreichende Anzahl gut
durchgefuhrter klinischer Studien zu spezifischen Themengebieten erhaltlich sind,
seien Metaanalysen nicht durchfuhrbar (Arlt, 2002). Literaturibersichten und

Literaturbewertungen sollten stattdessen vorgezogen werden.

30



3 Definition des Krankheitsbildes

3.1 Ovarialzysten des Rindes

Ovarialzysten werden als persistierende Graafsche Follikel mit abgestorbener Eizelle
definiert. Der zunachst ausschlief3lich auf morphologische Kriterien beruhende Begriff
der Ovarialzyste sagt nichts Uber deren Bedeutung als Sterilitatsfaktor aus (Grunert
et al., 1999).

Eine einheitliche Definition fur das bovine Ovarialzystensyndrom existiert nicht, da
sich der Kenntnisstand (iber Atiologie, Pathogenese, Morphologie und Biochemie
standig verbessert hat und auch weiterhin prazisiert wird.

In den letzten beiden Jahrhunderten wurde die Problematik des bovinen
Ovarialzystensyndroms durch die Erscheinungsform der Nymphomanie oder der
Stiersucht beschrieben. Doch Atiologie und Pathologie waren lange Zeit unbekannt.
In den 60er Jahren wurden Ovarialzysten pauschal als Sterilitatsfaktor angesehen
(Glnzler, 1962). Erst nach und nach wurde diese Einschatzung relativiert. Das
Vorhandensein eines morphologisch diagnostizierbaren zystischen Ovarialgebildes
lasst laut Grunert (1972) nicht zwangslaufig eine Aussage uber die Rolle als
Sterilitatsfaktor zu.

Durchschnittlich werden bei 6 % bis 40 % aller Tiere einer Milchkuhpopulation einmal
oder mehrfach Ovarialzysten diagnostiziert. Bei Erkrankung betragt der finanzielle
Verlust pro Zysten-Kuh und Laktationsperiode nach Bartlett et al. (1986) 137 Dollars,
da es zu einer verlangerten Zwischenkalbezeit, einer verminderten Lebensmilch-
leistung, einer erhdhten Ausmerzrate sowie zu erhdhten Tierarztkosten kommt
(Noakes, 1996).

Erstmalig verwendet wurde der Begriff ,cystic ovarian syndrome®“ durch Jubb und
McEntee (1955). Auch Rieck (1958) beschrieb die Erkrankung als ein Syndrom, das
nicht allein das Ovar betrifft, sondern als Teil einer multiglandularen, Hypophyse,
Ovar und Nebennierenrinde betreffenden Erkrankung anzusehen ist. Schusser
(2000) sieht das bovine Ovarialzystensyndrom als einen Komplex von Symptomen
an, der charakteristisch fur ein Krankheitsbild ist, jedoch durch uneinheitliche und
teilweise unbekannte Atiologie gekennzeichnet ist.

Ovarialzysten entstehen aus dominanten Graafschen Follikeln, die weder ovulieren

noch atresieren (Zerbe et al., 1999 Il). Die Zysten kdénnen solitar oder multipel, ein-
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oder beidseitig vorkommen und entweder zentral oder peripher im Ovarstroma liegen
(Hetzel, 1940). Bezuglich der Zystengrolde geben die Autoren unterschiedlich Malke
an. So schwankt der geforderte Durchmesser einer Zyste zwischen 2,5 cm und
2,0 cm (Bierschwal, 1966; Dawson, 1975). Grunert (1999) erkennt eine Blase auch
als Ovarialzyste an, sobald sie bei nur einmaliger Untersuchung eine Grof3e von
3 cm erreicht.

Um die Diagnose Ovarialzystensyndrom stellen zu kdnnen, werden von vielen
Autoren neben dem Nachweis einer Ovarzyste und deren Grdlke zusatzlich weitere
Kriterien gefordert. Marion und Gier (1968) erwarten zusatzlich zur Zystenexistenz
einen Nachweis Uber ihre Persistenz Uber einen Zeitraum von 4
Folgeuntersuchungen hinweg. Andere Autoren (Morrow et al., 1966; Ruesch et al.,
1986; Youngquist 1988) sehen die Notwendigkeit der Persistenz Uber mindestens
zehn Tage. Nakao (1977) fordert zusatzlich zum Kriterium der Persistenz von tUber
einer Woche das Auftreten von Symptomen wie Dauerbrunst, AnoOstrie oder
Dyszyklie. Gunzler und Schallenberger (1980) diskutieren als Merkmale des
Ovarialzystensyndroms das Persistieren eines anovulatorischen Follikels mit
atrophierter Eizelle und dessen eigenstandiger GroRenzunahme Uber einen Zeitraum
von 14 Tagen. Das Fehlen von funktionellem Luteingewebe oder des Corpus luteum
wiederum wird von Seguin et al. (1976) und Kesler et al. (1980) genannt, wahrend
Bartolome et al. (2000) eine fehlende Uterustonisierung und Noakes (1996) eine
Degeneration der Granulosazellschicht auffihrt.

Insgesamt besteht Einigkeit daruber, dass das Ovarialzysten-Syndrom Ausdruck
eines gestorten Endokriniums ist und bei Hochleistungstieren eine Art Selbstschutz
fur den Organismus darstellt. Exogene Faktoren wie Haltungs- und Fatterungsfehler
sowie endogene Stressoren, wie Konstitutionsschwache und hohe Fett- und
Milchleistung kdnnen ursachlich am Ausbruch der Erkrankung beteiligt sein (Zerbe et
al., 1999 1l). Als eine Adaptationskrankheit im Sinne Selye's bezeichnet Grunert
(1999) das Phanomen des Ovarialzysten-Syndroms. Erbfaktoren hingegen spielen

nach Day (1991 1) bei der Zystenentwicklung nur eine untergeordnete Rolle.

3.1.1 Klassifizierung der Ovarialzysten

Eine Klassifizierung der Ovarialzysten erfolgt zunachst in der Unterscheidung
zwischen einer kleinzystischen und der groR3zystischen Degeneration der Ovarien
(Grunert, 1999). Die kleinzystische Ovardegeneration weist eine meist beidseitig
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vorkommende brombeerartige Form auf, die durch erbsengrofe Tertiarfollikel am
Ovar charakterisiert ist.

Bei der groRRzystischen Entartung der Ovarien kommt es entweder zur Ausbildung
von so genannten Follikel-Theka-Zysten oder Follikel-Lutein-Zysten, die sich sowohl
in der Symptomatik, makroskopischen und histologischen Merkmalen als auch der
notwendigen Therapieform unterscheiden. Zahlenmafdig uberwiegen die Follikel-
Theka-Zysten deutlich. Nach Leidl et al. (1979) handelt es sich bei Ovarialzysten zu
70 % bis 93 % um Follikel-Theka-Zysten.

Hundschell (1978) und Leidl et al. (1979) unterschieden dariber hinaus anhand
histologischer und endokrinologischer Kriterien der Zystenwand wund der
Zystenflussigkeit drei Varianten der Follikel-Theka-Zyste und der Follikel-Lutein-
Zyste. Zystentyp | bis Typ IV sind laut Bamberg et al. (1981) als Formen
progredienter Degeneration anzusehen.

Grunert et al. (1997) teilen Ovarialzysten histologisch in finf Typen ein (Tabelle 3).

Tabelle 3: Zystentypen nach Grunert et al. (1997)

Zyste Anteil (%) Histologie
Folll_keI-Theka n 10,2 mehrschichtige Granulosaschicht
Anbildung
Follikel-Theka klassisch 245 flache Granulosaschicht
Follikel-Theka regressiv 22,5 Fehlen der Membrana granulosa
Follikel-Theka partiell Luteinzellen im Wandbereich als

o 24,5 : .
luteinisiert inselformige Flecken
Follikel-Lutein klassisch 18,4 dicke Zystenwand mit Luteinzellen

Follikel-Theka-Zysten sind stets dinnwandig und zeigen keine makroskopisch
erkennbare Luteinisierung. Die Granulosa- und Thekazellen, die die beiden inneren
Wandschichten der Zyste bilden, weisen im histologischen Bild eine fortschreitende
Degeneration auf (Grunert, 1999). Ein Gelbkorper ist nicht nachzuweisen und die
Serumprogesteronkonzentration ist niedrig (Sprecher et al., 1988; Wiltbank, 1998).
Ein erhdhter Ostrogengehalt kann nur dann nachgewiesen werden, wenn diese
Degeneration geringgradig fortgeschritten ist (Grunert, 1999). Bezuglich der

Pathogenese der Ovarialzysten liegen viele unterschiedliche Hypothesen vor.
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Vorstellbar sind hierbei Defekte oder Fehlfunktionen an allen Stellen der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse und/oder im Bereich der Nebenniere.
Storungen der GnRH-Freisetzung aus dem Hypothalamus werden beispielsweise
von Hafez (1993) oder Woolums und Peter (1994) beschrieben. Pathologische
Veranderungen der Hypophyse hingegen beschreiben unter anderem Garm (1949),
Braun et al. (1988), Gunzler (1962) oder Brown et al. (1986). Intraovarielle Faktoren
fur die Zystenbildung wurden von Leidl et al. (1983) untersucht. Dobson und Smith
(2000) hingegen schlossen aus der Induzierbarkeit von Ovarialzysten mit Hilfe des
Adrenocorticotropen Hormones (ACTH), dass Stress und somit auch die Nebenniere
ein bedeutender Faktor in der Genese der Ovarialzysten darstellt.

Die Symptome bei Erkrankung einer Kuh an Follikel-Theka-Zysten variieren stark.
Nymphomanie und Virilismus treten heute nur noch selten auf. Haufig werden eine
Odematisierung der Vulva und der Vagina sowie eine VergroRerung der Klitoris
gefunden. Es kommt zum Einfallen der breiten Beckenbander und Bildung eines
Senkruckens (Grunert, 1999). Wahrend der ersten 6 Wochen post partum oder nach
einem Abfall der Milchleistung ist haufig eine spontane Rickbildung der Zysten zu
beobachten. Nach Behebung von exogenen Faktoren wie Fehlern in der Fitterung
kann es nach 2 bis 3 Monaten zur Spontanheilung kommen. Generell ist die
Prognose bezuglich des Therapieerfolges von Tieren mit Follikel-Theka-Zysten
jedoch als unglnstig zu bewerten, wenn die Tiere Dauerbrunst, unregelmaflige
Zyklen, Unruhe oder eine hohe Milchleistung aufweisen. Auftreten mehrerer
beidseitiger Zysten mit dicken Wanden sowie eingefallene Beckenbander und
Hohlschwanzbildung sind ebenfalls als kritisch einzustufen (Grunert, 1999).

Im Gegensatz zu Follikel-Theka-Zysten lassen Follikel-Lutein-Zysten bereits
makroskopisch eine deutliche Luteinisierung erkennen und verfiugen uber eine
verdickte Wand (Leidl et al., 1979). Auch Hundschell (1978), Peukert-Adam (1981)
und Nakhla (1984) beschreiben als besonderes Merkmal der Luteinzysten
bindegewebig verdickte und luteinisierte Wande. Ein GroRendurchmesser von uber
2cm und eine luteinisierende Wand von 3 mm Dicke sowie eine dunkelgelbe
Zystenflussigkeit mit hoher intrazystoser und peripherer Progesteronkonzentration
wird von Grunert und Zerbe (1997) beschrieben. Die Progesteronkonzentration bleibt

nach Elmore et al. (1992) jedoch unter der Konzentration eines regularen
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Gelbkorpers. Pieterse (1989) fordert anders als die Autoren zuvor einen
Hohlraumdurchmesser von mehr als 2,5 cm.

Da die Begriffe Luteinzyste und Gelbkorperzyste lange Zeit von vielen Autoren
synonym verwendet wurden, sind Studien, die sich mit dieser Zystenform befassen,

nur eingeschrankt aussagekraftig (McEntee und Jubb, 1957; Roberts, 1986).

Zur Haufigkeit von Follikel-Lutein-Zysten gibt es in der Literatur unterschiedliche
Angaben. So schwanken die Anteile der Luteinzysten am Gesamtanteil der
Ovarialzysten zwischen 6,8 % (Leidl et al., 1983) und 30 % (Zemjanis, 1970). Grunert
(1999) gibt an, dass die Erwahnung von Follikel-Lutein-Zysten in der Literatur sich
zumeist auf Vorkommen, Morphologie und Diagnose beschrankt, weil eine
Hormonbestimmung, Zyklusbeobachtung oder Ermittlung von Trachtigkeitsraten
nach erfolgter Therapie aufgrund von diagnostischen Schwierigkeiten kaum maglich
sei. Eine Differenzierung der beiden Zystenformen sei mittels rektaler Untersuchung
nicht moglich, weil Form, Fluktuation und Wanddicke der beiden Zystentypen sich
haufig gleichen. Lediglich eine endoskopische Untersuchung oder die Anwendung
des Milchprogesterontests konnten zur Diagnosesicherung verwendet werden
(Grunert, 1999).

Unterschiedliche Angaben machen die Autoren hinsichtlich der Auslosung einer
Zyklusblockade durch diesen Zystentyp. Weil sich das Luteingewebe zyklusgerecht
zuruckbildet, sehen Grunert (1980 1), Peukert-Adam et al. (1987), Gasse et al. (1984)
und Grunert und Zerbe (1997) in Luteinzysten keinen Sterilitatsfaktor. Andere
Autoren sind wiederum der Ansicht, dass Kihe mit Lutein-Zysten in der Anostrie
verharren kdnnen (Schaetz, 1983; Roberts, 1986).

Follikel-Lutein-Zysten entstehen laut Grunert (1999) aufgrund eines partiellen LH-
Mangels im Blut zum Zeitpunkt der Brunst. Eine Umwandlung der Granulosa- und
Theka-Zellen in Granulosalutein- und Thekaluteinzellen ist zwar gewahrleistet, die
LH-Konzentration reicht jedoch nicht aus, um eine Ovulation auszulésen. Exogen
zugefihrtes Gonadotropinreleasing-Hormon oder humanes Choriogonadotropin
kobnnen darlber hinaus ebenfalls die Bildung von Luteinzysten aus Follikel-

Thekazysten provozieren.
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3.2 Hypocalcamie post partum des Rindes

Bei der hypocalcamischen Gebarparese der Milchkuh handelt es sich um eine post
partale, meist akut verlaufende Regulationsstorung des Elektrolythaushaltes. Sie tritt
zu Beginn der Laktation verstarkt auf. Untersuchungen von Schiltken (1993) oder
Meschke (1997) weisen anhand Klinischer Studien eine Haufung des
Krankheitsausbruchs innerhalb von 72 Stunden nach der Abkalbung nach. 87,8 %
bzw. 85,5 % der Tiere erkrankten hierbei innerhalb des genannten Zeitraumes.
Synonym gebraucht werden auch die Begriffe Milchfieber, milk fever, Gebarkoma,
Paresis puerperalis, Parturient paresis oder Parturient hypocalcaemia (Hofmann,
1992; Rossow und Bolduan, 1994).

Okonomische Bedeutung hat die Gebarparese direkt durch Tierverluste sowie
indirekt durch Folgeerkrankungen sowie Leistungseinbufden der Milchkihe, die durch
die Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit der Tiere und deren geringere Nutzungsdauer

entstehen.

3.2.1 Atiologie und Pathogenese der hypocalcamischen Gebarparese

Generell kommt es beim Einsetzen der Laktation zu einer laktationsinduzierten
katabolen Stoffwechsellage mit negativer Energiebilanz, die aufgrund des
begrenzten Futteraufnahmevermégens der Kuh nicht abgefangen oder gar
ausgeglichen werden kann. Die Milchproduktion kann nur gewahrleistet werden,
wenn der sehr hohe Bedarf an Calcium gedeckt wird. Das Kolostrum enthalt
zwischen 1,7 g bis 2,3 g Calcium/Liter und die Milch zwischen 1,0g bis 1,19
Calcium/Liter und wird dem Korper des Tieres zwangslaufig entzogen (Goff, 2000).
Der gesamte Plasma-Calcium-Pool einer Milchkuh enthalt laut Goff (2000) im
Unterschied dazu jedoch nur ungefahr 3 g Calcium. Extrazellular werden daruber
hinaus zusatzlich circa 8 g bis 9 g Calcium gespeichert. Um den hohen Verlust an
Elektrolyten abzufangen, muissen korpereigene Regulationsmechanismen die
Elektrolytversorgung der Tiere gewahrleisten. Der Calciumverlust Uber die Milch ist
abhangig von der individuellen Milcheinsatzleistung der Kuh. Er kann nur gedeckt
werden, indem die Calcium-Absorption aus dem Darm sowie die Mobilisierung aus
dem Knochen verstarkt wird (Hallgren, 1965; Blum und Fischer, 1974; Hove, 1986;
Schafer, 1993; Rossow und Bolduan, 1994; Goff, 2000). Dabei nehmen das in der

Nebenschilddrise produzierte Parathormon, das in den parafollicularen C-Zellen der
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Schilddrise gebildete Calcitonin sowie das Steroidhormon 1,25
Dihydroxycholecalciferol, welches in Haut, Leber und Niere aus Cholecalciferol
gebildet wird, eine wesentliche Rolle an der Regulation des Calciumhaushaltes des
Organismus ein. Das Parathormon bewirkt Uber die Steigerung der renalen
Calciumrickresorption und einer gesteigerten Calciumresorption aus dem Darm eine
Erhdhung des Serumcalciumspiegels. Daruber hinaus stimuliert Parathormon die
Synthese von 1,25- Dihydroxycholecalciferol  (Goff, 2000). Das 1,25-
Dihydroxycholecalciferol erhéht synergistisch zu Parathormon die intestinale
Calciumabsorption sowie die Calciummobilisation aus dem Knochen (Martig, 2002).
Calcitonin dagegen hemmt die Freisetzung des im Skelett gebundenen Calciums
(Schroéter und Seidel, 1976) und erhoht die renale Calciumausscheidung (Hofmann,
1992; Goff, 2000), um die Reserven des Organismus bei hohem
Serumcalciumspiegel aufzuflllen (Allen und Sansom, 1985).

Im Falle eines solchen Versagens dieser Regulationsmechanismen kommt es zu
einer Hypocalcamie sowie einer Hypophosphatamie, die von der physiologischen
Hypocalcamie und Hypophosphatamie wahrend einer normalen Geburt abzugrenzen
ist (Schroter und Seidel, 1976; Stéber, 1978; Hofmann, 1992). Die Entgleisung der
Elektrolytspiegel bewirkt eine progredient verlaufende Parese sowohl der
quergestreiften als auch der glatten Muskulatur, welche die Symptome
Bewusstseinstribung, Festliegen mit Kreislaufschwache sowie Atonie des
Gastrointestinaltraktes bedingen (Bostedt, 1993). Mit fortschreitender Hypocalcamie
verschlechtert sich die Prognose fur das Tier. Das Sensorium wird immer starker
getrubt, die Tiere liegen schlief3lich in Seitenlage fest (Rossow und Bolduan, 1994;
Zepperitz, 1990) und der Kopf befindet sich in opisthotonischer Haltung (Stdber,
1978). Kurz vor dem Exitus fallen die erkrankten Kihe ins Koma. Die Funktion des
Herzens ist stark beeintrachtigt und ohne Behandlung beschrankt sich die
Uberlebenszeit auf wenige Stunden (Oetzel und Goff, 1999; Hunt und Blackwelder,
2002). Nach Bostedt (1973) kann anhand der klinischen Symptomatik allein nicht auf
die Art der Elektrolythomdostasestérung geschlossen werden.

Das so genannte Downer Cow Syndrom wird als eine Komplikation der Gebarparese
angesehen. Festliegen der Tiere ruft durch Kompression des Gewebes eine
sekundare Schadigung sowohl von Nerven als auch Muskelgewebe hervor. Diese

Schaden wiederum fluhren zu permanentem Festliegen, selbst wenn die primar
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auslésenden Faktoren, der hypocalcamische Status der Kuh, bereits erfolgreich
behandelt wurden (Cox, 1982).

3.2.2 Einteilung der hypocalcamischen Gebarparese

Generell wird die hypocalcamische Gebarparese nach unterschiedlichen
Gesichtspunkten in verschiedenen Stadien unterteilt. Autoren, wie zum Beispiel
Bostedt et al. (1979) und auch Hospes et al. (2002) verwenden die auftretenden
Elektrolythomoostasestorungen als Kriterium der Stadieneinteilung (Tabelle 4).
Staufenbiel et al. (2002) hingegen tun dies aufgrund des Krankheitsverlaufes
(Tabelle 5).

Tabelle 4: Einteilung der Gebarparesetypen anhand nachweisbarer Elektrolyt-

veranderungen

Gebarparesetyp | Elektrolytkonzentration im Serum

I Erniedrigter Ca- und Phosphatspiegel

Il Erniedrigter Ca- und normaler Phosphatspiegel

[l Normaler Ca- und erniedrigter Phosphatspiegel

v Erniedrigter Mg-Spiegel mit/ohne Erniedrigung des Ca- und
Phosphatspiegels
V Elektrolytwerte im physiologischen Bereich

Neben den Calcium-, Phosphat- und Magnesiumkonzentrationen im Blutserum
bewegt sich haufig zusatzlich der Blutzuckerspiegel aulRerhalb des physiologischen
Normbereiches. Hunt und Blackwelder (2002) fihren dies auf eine stressinduzierte
Erhdhung des Glucokortikoidspiegels sowie eine gesteigerte Gluconeogenese
zuruck. Martig (2002) fugt an, dass eine Hypocalcamie die Insulinausschittung
hemmt und der hohe Serumgehalt an Kortisol dartber hinaus eine Insulinresistenz
auslost. Als unterer Grenzwert des Serumcalciumspiegels wird nach Staufenbiel
(1999) 2,0 mmol/l angesehen.
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Tabelle 5: Einteilung der Gebarparese nach Staufenbiel (2002)

Stehvermdgen erhalten, _ o
_ . Calcium erniedrigt
Stadium 1 ataktischer Gang, o
Phosphat erniedrigt
Muskeltremor

_ Calcium stark erniedrigt
Brustlage, Sensorium o
3 Phosphat stark erniedrigt
ungestort

Stadium 2 bzw.

Seitenlage, Sensorium

Calcium sehr stark

) erniedrigt,
gestort
Phosphat stark erniedrigt
) ) Calcium sehr, sehr stark
Stadium 3 Gebarkoma

erniedrigt

3.2.3 Inzidenz der hypocalcamischen Gebarparese

Die Haufigkeit dieser Erkrankung variiert zwischen 5 % und 10 % (Rossow und
Bolduan, 1994; Oetzel, 1988 |; Houe et al., 2001; Hunt und Blackwelder, 2002;
Martig, 2002). In einzelnen Herden konnen laut Houe et al. (2001) bis zu 30 % der
Tiere erkranken. Im Gegensatz zu Milchrindern sind Fleischrinder deutlich seltener
betroffen. Oetzel und Goff (1999) sehen den Grund daflr in der geringeren
Milchproduktion bezogen auf das Korpergewicht der Tiere. Es ist daruber hinaus von
einer gewissen Altersdisposition auszugehen, weil die Erkrankung vermehrt
zwischen der vierten und der achten Laktation beobachtet wird (Oetzel und Goff,
1999; Houe et al., 2001). Begrindet wird diese Tatsache durch eine altersbedingte
Verringerung des leicht verfugbaren Calciums im Knochen, einer Abnahme der
Calciumverdaulichkeit (Rossow und Bolduan, 1994; Bender, 2003) sowie einer
zahlenmafigen Verminderung der Parathormon-Rezeptoren in den Zielorganen
(Goff, 2000; Radostitis et al., 2000; Martig, 2002).

Pradisponierend soll dariber hinaus auch die Aufnahme von Futterpflanzen mit
hohen Calcium- und Kaliumgehalt, zum Beispiel Ruben, oder ein abrupter
Futterwechsel sein (Kdhler, 1981). Nach Oetzel (1991) ist die Gebarpareseinzidenz
am grofdten, wenn der Futtercalciumgehalt 1,6 % der Trockenmasse betragt und das

Futter wenig Schwefel enthalt. Viele Autoren sehen in der Kationen-Anionen-Balance
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(DCAB) des Futters einen ausldsenden Faktor flr die hypocalcamische Gebarparese
(Block, 1984; Oetzel et al., 1988 |; Romo et al., 1991; Takagi und Block, 1991). Eine
kationenreiche, also kalium- und natriumreiche Futterung soll eine krankheits-
fordernde Stoffwechselbelastung darstellen (Oetzel, 1991; Goff und Horst, 1997).
Des Weiteren werden vermehrt Falle von hypocalcamischer Gebarparese
diagnostiziert, wenn die Tiere vor dem Partus stark verfettet sind. Ursache hierfur
sind nach Higgins und Anderson (1983) eine geringe Futteraufnahme post partum
sowie die daraus resultierende geringe intestinale Caliumabsorption. Abschliel3end
sind auch samtliche Umstande als pradisponierende Faktoren fur eine Erkrankung zu

nennen, die das Allgemeinbefinden der Tiere und somit auch den Appetit storen.

3.3 Nachgeburtsverhaltung des Rindes

3.3.1 Die bovine Placenta

Nach Grosser (1927) und Enders (1965) bildet das Rind eine Placenta
epitheliochorialis aus. Die Plazentaschranke besteht hierbei aus vier Gewebs-
schichten. Das maternale BlutgefalRendothel, Uterusepithel, Chorionepithel sowie
fetales Blutgefallendothel einschliellich der Basalmembranen bleiben erhalten
(Placenta synepitheliochorialis) (Wooding, 1992; Senger, 2003).

Aus dem fetalen Chorion bilden sich so genannte Kotyledonen, die sich mit den
Uteruskarunkeln zu Plazentomen vereinigen. Kotyledonen enthalten die terminalen
Blutgefalie des Allantoiskreislaufes und weisen Mikrovilli auf (Schnorr, 1996; Senger,
2003). Das einschichtige Epithel enthalt einkernige Trophoblasten und mehrkernige
Diplokaryozyten (Gross und Williams, 1988 I; Hoffman und Wooding, 1993). Die
maternalen Karunkeln bestehen aus einem Karunkelstiel mit jeweils zu- und
abflhrenden Gefallen und aus einem Karunkelkopf, der durch Krypten
gekennzeichnet ist und pilzférmig erscheint.

Von Eiler (1997) werden zwei Mechanismen beschrieben, die den Zusammenhalt der
Plazentome bewirken. Die sogenannte primare Verbindung entsteht durch das
UmschlieRen der Karunkel durch die Kotyledonen. Als zweites dringen die Mikrovilli
der Kotyledonen wurzelartig in die Krypten der Karunkel ein. Gemeinsam mit einer

proteinhaltigen Flissigkeit  im Epithelzwischenraum  werden hierdurch
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Adhasionskrafte ausgeulbt, die die so genannte sekundare Verbindung bilden (Eiler,
1997).

Die Anzahl der Plazentome betragt beim Rind zwischen 30 und 150. Zwischen
diesen bleiben die Ubrigen Chorionanteile zottenfrei (Senger, 2003). Die
Hauptplazenta teilt sich in die groRere Allantoplazenta und der Amnioplazenta
(Schnorr, 1996). Eine solche Plazentaform wird auch Semiplazenta cotyledonaria
genannt (Russe, 1991). Nach Expulsion des Fetus werden die Fruchthullen als so

genannte Secundinae ausgestolien (Schnorr, 1996).

3.3.2 Umbauvorgange kurz vor dem Partus

In den letzten Monaten der Trachtigkeit des Rindes findet innerhalb der Plazentome
durch Kollagenase und andere Proteasen ein Kollagenumbau statt. Dieser
ermoglicht die Separierung von maternalem und fetalem Gewebe intra partum.
Darlber hinaus wird nach Eiler (1997) die spezifische Viskositat der proteinhaltigen
Flissigkeit im Epithelzwischenraum verringert, was die Adhasionskrafte zwischen
den Karunkeln und Kotyledonen aufhebt. Nach Untersuchungen von Boos et al.
(2003) verringert sich die Anzahl maternaler Kryptenepithelzellen durch Apoptose.
Ein ebensolches Schicksal erfahren die Diplokaryozyten des Kotyledonenepithels, so
dass sich der PGE>-Gehalt zugunsten von PGF,, verringert. Diese Ausreifungs-
prozesse halten viele Autoren fur essentiell, um einen physiologischen Nachgeburts-
abgang zu gewahrleisten (Woicke et al., 1986; Williams et al., 1987; Gross und
Williams, 1988 II; Gross et al., 1991; Boos et al., 2003).

3.3.3 Physiologie des Nachgeburtsabgangs
Zum Zeitpunkt der Geburt flhrt eine durch die Wehen bedingte rhythmische

Veranderung der Druckverhéltnisse im Uterus zu anamischen beziehungsweise
hyperamischen Zustanden an den ausgereiften Chorionzotten. Dies fuhrt zu einer
Lockerung des fetalen Epithels von den maternalen Krypten (Schulz und Merkt,
1956; Grunert, 1983; Grunert, 1984 |). Die mechanischen Losungsvorgange werden
zunachst im Bereich des Karunkelstiels sichtbar. Nach der Expulsion des Kalbes
fuhrt die Ruptur der Nabelschnur durch Sistieren der Blutzufuhr zu einer starken
Anamie und zu einer Reduktion der Chorionepitheloberflache. Mit Hilfe der so

genannten Nachgeburtswehen wird der Ablésungsprozess der Nachgeburtsanteile
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abgeschlossen und die Nachgeburt wird ausgestolien (Schulz und Merkt, 1956;
Grunert, 1983; Grunert, 1984 |; Schulz, 1993).

3.3.4 Pathologie des Nachgeburtsabgangs / Atiologie der Nachgeburtsverhaltung

Eine Nachgeburtsverhaltung oder Retentio secundinarum liegt vor, wenn die fetalen
Teile der Plazenta nicht bis spatestens 24 Stunden post partum ausgestof3en worden
sind (Dyrendahl et al., 1977; Olson et al., 1984; Schukken et al., 1988; Bolinder et al.,
1988; Holt et al., 1989; Brooks, 2001; Risco und Hernandez, 2003). Die Autoren
Grunert (1983), Borsberry und Dobson (1989), Dinsmore et al. (1996) sowie Drillich
et al. (2003) sprechen hingegen bereits nach 12 Stunden post partum von einer
Nachgeburtsverhaltung und Van Werven et al. (1992) sowie Peters und Laven
(1996) bereits nach 6 Stunden. Lee et al. (1989) sehen einen Abgang der
Fruchthudllen erst nach 48 Stunden post partum als pathologisch an. Auch bezuglich
der Inzidenz der Erkrankung gibt es unterschiedliche Angaben. So geben
beispielsweise Joosten et al. (1988) eine Inzidenz von 6,6 % an, wahrend
Firstenberg et al. (1990) diese mit 15,9 % beziffern. Van Werven et al. (1992)
betonen die Abhangigkeit der Krankheitsinzidenz von der Definition der Erkrankung.
Durchschnittlich wird von einer Haufigkeit der Nachgeburtsverhaltung beim Rind von
8 % — 10 % ausgegangen (Kelton et al., 1989). Diese tritt beim Rind somit haufiger
auf als bei anderen Tierarten. Laut Grunert (1983) sind Milchrinder haufiger betroffen
als Fleischrinder. Darlber hinaus haben altere Milchkuhe generell ein erhohtes
Risiko, an einer Nachgeburtsverhaltung zu erkranken (Kudlac, 1991). Nach Grohn et
al. (1990) und Fleischer et al. (2001) stellt eine hohe Milchproduktion ebenfalls ein
Erkrankungsrisiko dar. Kihe, die bereits einmal von einer Nachgeburtsverhaltung
betroffen waren, erkranken haufig erneut (Grunert, 1984 Il). Generell scheint der
Nachgeburtsverhaltung eine multifaktorielle Pathogenese zugrunde zu liegen. Haufig
lassen sich keine eindeutigen Ursachen feststellen (Laven und Peters, 1996).

Ein intaktes Immunsystem sowie gesunde uterine Abwehrmechanismen sind
Voraussetzung fur einen physiologischen Abgang der Nachgeburt. Gunnik (1984)
sowie Heuwieser und Grunert (1987) wiesen bei erkrankten Rindern eine
verminderte Leukozytenzahl in den Kotyledonen mit geringer chemotaktischer
Aktivitat nach. Auch ein gestorter Kollagenabbau innerhalb der Plazentome kann zu
einer gestorten Trennung von Kotyledonen und Karunkeln fuhren (Eiler und Hopkins,
1993; Eiler, 1997). Ursache fir diese mangelhafte oder fehlende Ausreifung der
Plazenta kann eine verkurzte Trachtigkeitsdauer, beispielsweise durch Aborte oder
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Frihgeburten, sein  (Grunert, 1983, 19841l). Auch eine verlangerte
Trachtigkeitsdauer, beispielsweise bedingt durch eine Totgeburt, kann zu einer
Retentio secundinarum fuhren. In diesem Fall behindern nach Grunert (1984 1)
proliferative Vorgange innerhalb der Plazentome den Ldsungsprozess zwischen
maternalem und fetalem Gewebe. Stérungen im Hormonhaushalt (Eiler, 1997) oder
vorausgehende Primarerkrankungen, wie eine Ketose oder Hypocalcamie post
partum und jegliche Entzindungsprozesse innerhalb des Uterus, werden ebenfalls
als auslésende Faktoren flr einen pathologischen Abgang der Secundinae
angesehen (Grunert, 1983). Des Weiteren scheinen Stress und Ernahrungs-
stérungen ursachlich an der Entwicklung einer Retentio secundinarum beteiligt zu
sein (Du Bois und Williams, 1980; Grunert, 1983; Le Blanc et al., 2004).

Schlielich gibt es verschiedene iatrogen ausgeldste Stérungen des Nachgeburts-
abganges beim Rind. So tritt eine Nachgeburtsverhaltung haufig nach geburts-
hilfichen Eingriffen, zum Beispiel bei Schwergeburten oder Zwillingsgeburten auf
(Bostedt und Sobiraj, 1985; Kudlac, 1991; Echternkamp und Gregory, 1999). Die hier
unvermeidbaren Manipulationen am Uterus und im Geburtskanal fihren zu Traumen
und dadurch zu einer verminderten Kollagenaseaktivitat sowie einer Heparin-
ausschuttung aus den Mastzellen (Morrione und Zairu, 1964). Ein durch
mechanische Belastung bedingtes Odem der Chorionzotten kann ebenfalls die
physiologische Lésung der Nachgeburt verhindern (Grunert, 1983; Paisley et al.,
1986).
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4 Diagnostik

4.1 Ovarialzysten des Rindes

Um die Diagnose Ovarialzystensyndrom stellen zu kdnnen, werden von vielen
Autoren neben dem Nachweis einer Ovarzyste und deren Grolke zusatzlich weitere
Kriterien gefordert. Marion und Gier (1968) erwarten einen Nachweis der Persistenz
Uber einen Zeitraum von 4 Folgeuntersuchungen hinweg. Andere Autoren (Morrow et
al., 1966; Ruesch et al., 1986; Youngquist, 1988) sehen die Notwendigkeit der
Persistenz Uber mindestens 10 Tage. Nakao et al. (1977) fordert zusatzlich zum
Kriterium der Persistenz von Uber einer Woche das Auftreten von Symptomen wie
Dauerbrunst, Andstrie oder Dyszyklie. Gunzler und Schallenberger (1980) diskutieren
als Merkmale des Ovarialzystensyndroms das Persistieren eines anovulatorischen
Follikels mit atrophierter Eizelle und dessen eigenstandiger GroRenzunahme Uber
einen Zeitraum von 14 Tagen. Das Fehlen von funktionellem Luteingewebe oder
eines Corpus luteum wird von Seguin et al. (1976) und Kesler et al. (1980)
beschrieben, wahrend Bartolome et al. (2000) eine fehlende Uterustonisierung und

Noakes (1996) eine Degeneration der Granulosazellschicht nennt.

4.1.1 Rektale Untersuchung

Als gangiges Verfahren dient die rektale Untersuchung. Die rektale Palpation der
Ovarien garantiert jedoch nicht immer eindeutige Schlussfolgerungen bezlglich des
Zyklusstandes, insbesondere dann nicht, wenn kein Vorbericht bekannt ist oder
Zyklusanomalien vorliegen (Stolla und Himmer, 1980; Grunert und Berchtold, 1999).
Die Haufigkeit von Fehldiagnosen ist dariber hinaus stark abhangig von der Routine
des Untersuchers und den anatomisch-physiologischen Gegebenheiten,
beispielsweise der Darmwanddicke und der Darmmotilitat (Max et al., 1997). Die
Diagnosesicherheit anhand der rektalen Untersuchung hat ihre Grenzen. Sie ist nach
einmaliger rektaler Untersuchung nur dann zu stellen, wenn der Durchmesser der
Zysten eine GroRe von 3 cm Uberschreitet. Liegen bei kleineren Blasen darlber
hinaus Symptome endokriner Storungen vor und weist das Ovar gleichzeitig keinen
Gelbkorper auf, so kann die Diagnose auch in diesen Fallen nach einmaliger rektaler
Untersuchung gestellt werden. Beim Fehlen derartiger Symptome, ist eine
Kontrolluntersuchung nach 10 bis 12 Tagen indiziert (Grunert und Berchtold, 1999).
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Nach Stolla und Himmer (1980), Al-Dahash et al. (1977) sowie Grunert et al. (1968)
konnen Zysten und Corpora lutea auch gleichzeitig vorkommen, so dass die Existenz
des Gelbkorpers demnach keine Differenzierung zwischen Ovarialzyste und Follikel
erlaubt.

Eine Unterscheidung zwischen Follikel-Theka-Zysten und Follikel-Luteinzysten ist in
der Regel durch rektale Palpation nicht mdglich, auch wenn die Follikelwand der
Follikel-Luteinzysten haufig dicker ist als die der Follikel-Theka-Zysten. Bei der
Abgrenzung der Follikel-Thekazysten zum Gelbkorper mit zentralem Hohlraum ist die
Fehlerquote ebenfalls hoch. Stolla und Himmer (1980) betonen, dass kein
Durchmesser festgelegt werden kann, der eine eindeutige Abgrenzung zwischen
Corpus luteum mit zentralem Hohlraum und einer Zyste ermdglicht.

In einer Studie von McLeod und Williams (1991) wurden durch die rektale
Untersuchung lediglich 63,5 % der Ovarfunktionsgebilde korrekt diagnostiziert. Diese
fehlerhaften Diagnosen betrafen zu 70,3 % Follikel-Theka-Zysten und zu 25 %
Follikel-Lutein-Zysten. Ribadu et al. (1994) nennen eine Fehlerquote von 52 %.
Insgesamt erheben auch erfahrene Praktiker bei der rektalen Ovaruntersuchung
Befunde, die nach Stolla und Himmer (1980) in 20 % zu Fehlinterpretationen mit
klinischer Relevanz fuhren. Dennoch bezeichnen die Autoren die Palpation der
Ovarien fur die Ansprache des Zyklusstandes sowie die Diagnose pathologischer

Eierstockbefunde beim Rind als diagnostisches Mittel der Wahl.

4.1.2 Pathologisch-anatomische Untersuchung

Eine pathologische-anatomische Untersuchung erlaubt bereits makroskopisch eine
Differenzierung zwischen den jeweiligen Funktionsgebilden des Rinderovars (Grunert
und Berchtold, 1999). Die Zystenwande der Follikel-Theka-Zysten und der Follikel-
Lutein-Zysten unterscheiden sich deutlich anhand ihrer Farbung. Auch histologische
Merkmale ermdéglichen eine eindeutige Zuordnung. So weisen Follikel-Theka-Zysten
eine progredient verlaufende Degeneration der Granulosa- und der Theka-interna-
Zellen auf. DarUber hinaus sind an Hypophysenvorderlappen, Nebennieren und
Endometrium der an Ovarialzysten erkrankten Tiere pathologische Veranderungen
nachzuweisen. Da die pathologisch-anatomische und histologische Untersuchung
jedoch nicht am lebenden Tier praktiziert werden kann, dient diese Form der

Diagnoseerhebung nicht der Therapie der Erkrankung (Grunert und Berchtold, 1999).
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4.1.3 Sonografie

Mit Hilfe der Sonografie gelingt es, Befunde an Uterus und Ovarien zu erheben.
Linear- oder Sektorscanner mit 5 oder 7,5 MHz-Schallképfen kénnen sowohl
transrektal als auch vaginal zur Untersuchung des Ovarialstromas und der
Funktionsgebilde verwendet werden. Wie Pierson und Ginther (1984) dokumentieren,
kénnen Follikel und Gelbkorper exakt differenziert werden. Die Autoren sehen in der
Sonografie eine prazise, nicht-invasive Methode, in vivo auch feine Strukturen von
2 mm — 10 mm Durchmesser am Rinderovar darzustellen und so die Dynamik und
Wechselwirkungen zwischen den Populationen der Follikel sowie die verschiedenen
Stadien der Corpora lutea wahrend des Zyklus des Rindes zu analysieren. Generell
stellen sich Follikel-Theka-Zysten sonografisch als echofreies, rundes, ovales oder
polymorphes Gebilde dar. Sie konnen unterschiedliche GroRen aufweisen und
besitzen eine echoarme, diunne Wand. Follikel-Lutein-Zysten weisen hingegen eine
echoarme, dickere Wand von bis zu 3 mm auf (Sprecher et al., 1988; Farin et al.,
1990). Auch Lean et al. (1992) sehen in der Sonografie eine nutzliche
Untersuchungsmethode, um Gelbkdorper und Follikel am Ovar darzustellen. Dennoch
weisen sie darauf hin, dass eine Validierung weiterer Ultraschall-Methoden
notwendig ist, um beispielsweise mit Sicherheit Follikel mit einer Grofle <4 mm
prazise identifizieren und deren Entwicklung auch Uber eine Anzahl von mehreren
Tagen verfolgen zu kénnen.

Viele Autoren untersuchten bis dato die diagnostische Sicherheit der Sonografie der
Ovarien des Rindes. So betragt die Sensitivitat nach Untersuchungen von Ribadu et
al. (1994) 95 %, die Spezifitat und der pradiktive Wert betragen jeweils 100 %. Die
Sensitivitat, die Spezifitdt und der pradiktive Wert der rektalen Palpation hingegen
werden von den Autoren mit nur 85 %, 95,7 % und 89,5 % angegeben. Pieterse et al.
(1990) benennen die Sensitivitdat und den pradiktiven Wert der sonografischen
Diagnose eines Corpus luteum in Blite mit 80,6 % bzw. 85,3 %. Sehr junge und
bereits degenerierende Gelbkorper wurden in ihrer Studie sowohl durch die Technik
der rektalen Palpation als auch durch die Sonografie nur unzureichend erkannt. Max
et al. (1997) fuhren sonografisch falsche Ovarbeurteilungen auf mehrere Faktoren
zurtck. Die haufig beobachteten falsch positiven Beurteilungen von Follikeln hangen
ihrer Ansicht nach mit den verschobenen Ebenen der rektal-sonografischen
Erfassung des Gesamtovars zusammen, so dass es zu Uberschneidungen und

Doppelzahlungen kommen kann. Corpora lutea wurden in ihrer Studie nur zu 85 %
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durch die Sonografie detektiert, wahrend die rektal-palpatorische Untersuchung 94 %
der Gelbkorper richtig erfasste. Die rektal-palpatorische Untersuchungsmethode
kann neben der Form auch die Konsistenz des Gebildes erfassen und so eine
Verwechslung mit blasigen Gebilden oder luteinisierten Follikeln beschranken (Max
et al., 1997).

4.1.4 Endokrine Untersuchungen

Die Erstellung von Hormonprofilen kann zur Zykluskontrolle des Rindes (Stolla und
Himmer, 1980 und bedingt zur Zystendiagnostik dienen. Nach Karg et al. (1979)
erweist sich die Bestimmung des im Blut und in der Milch messbaren Hormon
Progesteron als sicherste Nachweismethode flr zyklische Ovaraktivitat. So zeigen
Progesteronkonzentrationen von uber 1 ng/ml im Blut bzw. Uber 2 ng/ml in der Milch
ein endokrin aktives Corpus luteum an. Geringere Konzentrationen deuten hingegen
auf eine endokrine Inaktivitat des Gelbkdrpers hin (Hoffmann und Hamburger, 1973).
In einer Studie von Leidl et al. (1979) wurde Uberpruft, ob eine Korrelation zwischen
dem Zysten-Typ und dessen Hormongehalt in der Zystenflussigkeit und der
Hormonkonzentration im peripheren Blutplasma vorliegt. Die radioimmunologische
Bestimmung der Progesteron- und Ostrogenkonzentrationen in der Zystenfliissigkeit
ergab keine Korrelation der Ostrogenkonzentration mit der makroskopischen
Beschaffenheit der Zyste. Die Progesteronkonzentration der Zystenflissigkeit
hingegen scheint mit zunehmendem Durchmesser zu steigen. Dieser Zusammen-
hang konnte allerdings nicht statistisch belegt werden. Ein statistisch nachweisbarer
Zusammenhang besteht hingegen zwischen Wanddicke und Farbe des
Zysteninhaltes mit der Progesteronkonzentration. Follikel-Theka-Zysten produzieren
vorrangig Ostrogene, je nach Luteinisierungsgrad dariiber hinaus noch mehr oder
weniger Progesteron. Wie auch Sprecher et al. (1988) und Farin et al. (1990)
bestatigen, synthetisieren Follikel-Lutein-Zysten eine hohe Konzentration an
Progesteron, was sich auch in den Plasmakonzentrationen bemerkbar macht. Sie
liegen bei Follikel-Lutein-Zysten stets Uber 1,0 ng/ml, bei Vorliegen von Follikel-
Theka-Zysten befinden sich die Plasmakonzentrationen unabhangig von den
Progesteronkonzentrationen der Zystenflissigkeit unter 1 ng/ml. Nach Elmore et al.
(1992) Uberschreitet die Progesteronproduktion der Follikel-Lutein-Zysten allerdings

nicht die eines zyklischen Corpus luteum.
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Eine einmalige Progesteronbestimmung im peripheren Blutplasma lasst somit keine
gesicherte Diagnose Uber die Art der Ovarialzyste zu (Leidl et al., 1979). Zyklische
Veranderungen der Progesteronwerte beweisen lediglich zyklische Aktivitat von
Luteingewebe, sei es Corpus luteum- oder zystischen Ursprungs. Die diagnostische
Genauigkeit kann daher nach Kahn (1991) nur durch Kombination der
Hormonanalyse mit der rektalen Untersuchung sowie der Sonografie maximiert

werden und zu einer gesicherten Diagnose fuhren.

4.2 Hypocalcamie post partum des Rindes

Bei der Diagnose der Hypocalcamie post partum muss generell zunachst zwischen
der subklinischen Hypocalcamie und der Erkrankung aufgrund eines
Calciummangels unterschieden werden. Eine subklinische Hypocalcamie kann
anhand der Calciumwerte des Blutes labordiagnostisch bestimmt oder mit Hilfe der
so genannten Incidence berechnet werden (Houe et al., 2001). Houe et al. (2001)
geben an, dass durch Multiplikation der herdenspezifischen Krankheitsinzidenz mit
einem vom Autoren definierten Faktor X auf das Vorliegen subklinischer
Hypocalcamie geschlossen werden konne. Die Diagnose Gebarparese wird

hingegen sowohl klinisch als auch mit laboranalytischen Verfahren gestellt.

4.2.1 Klinische Untersuchung

Die Diagnose der klassischen Gebarparese des Rindes wird zunachst klinisch
gestellt (Bostedt, 1993). Die erkrankten Tiere zeigen eine plétzlich verminderte
Nahrungs- und Wasseraufnahme und stellen das Wiederkauen ein. Es kommt zu
einem Ruckgang der Milchmenge oder Versiegen der Laktation. Einem mehr oder
weniger deutlichen Stadium der Erregung folgt das Stadium der Praparese, in dem
die betroffenen Tiere eine unvollstandige, schlaffe LAhmung zeigen und eine geringe
Einschrankung des Sensoriums beobachtet wird. Tritt zu diesem Zeitpunkt keine
Heilung auf, so kommt es innerhalb kurzer Zeit zur Paralyse. Die Tiere liegen fest
und zeigen Somnolenz oder Sopor. Ein Auftreiben ist nicht mehr moglich. Die
Reflexerregbarkeit ist stark herabgesetzt und die Kérpertemperatur sinkt nach dem

Erregungsstadium ebenfalls ab. Die Korperoberflache erscheint kalt. Die
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Herzfrequenz erkrankter Rinder ist normal oder beschleunigt, wahrend der arterielle
Blutdruck herabgesetzt ist. Im komatdsen Stadium sind sowohl Atmung als auch
Verdauung eingeschrankt. Es erfolgt kein Harnabsatz. Larsson et al. (1983)
untersuchten in einer Studie den Zusammenhang zwischen klinischen Symptomen
und dem Gehalt an ionisiertem Calcium hypocalcaemischer Kihe. Der Grad der
Hypocalcamie korrelierte mit der Reduktion der Beweglichkeit, der Aufmerksamkeit,
der Veranderung der Menge und des Aussehens des Nasensekretes, der
Koérpertemperatur, der Herzfrequenz sowie dem Appetit, der Pansenaktivitat und der
Defakation. Da die drei letztgenannten Symptome am zuverlassigsten eine Aussage
uber den Grad der Hypocalcamie treffen konnten, und eine Fehlbeurteilung lediglich
bei 2,7 % der Versuchstieren lag, postulierten Larsson et al. (1983) den so
genannten ARD-Test als zuverlassigstes Hilfsmittel in der Diagnosestellung der
Hypocalcamie und dessen Schweregrad. Der Name des von ihnen entwickelten
ARD-Testes ergibt sich aus den drei genannten Symptomen und steht fur Appetite,

Rumen activity und Defecation.

4.2.2 Labordiagnostik

Um beim Vorliegen der Hypocalcamie eine atiologische Therapie einleiten zu
kénnen, muss neben der klinischen Diagnose zusatzlich eine kausale Diagnose
gestellt werden (Bostedt, 1993). Biochemische Untersuchungen sind hier ein
wichtiges Diagnostikum und helfen beim Ausschluss von Differentialdiagnosen
(Bostedt, 1973; Gelfert und Staufenbiel, 1998). Auch wenn die Laborparameter
Einflussen wie der Rasse (Stampfli und lIttig, 1982), Futterung, Jahreszeit (Hofman et
El Amrousi, 1971 Kalchreuter, 1985; Larsen et al., 2001), der Tageszeit (Stampfli et
al., 1980), und dem Trachtigkeitsstadium (Hofmann et El Amrousi, 1971) unterliegen,
was bei der Interpretation der Befunde berlcksichtigt werden muss, geben sie
wichtige Hinweise zur Ursache der Erkrankung.

Je nach Elektrolythomdostasestorung werden unterschiedliche Gebarparesetypen
differenziert, die entweder durch eine Verminderung des Calciumspiegels allein, des
Calcium- und Phosphatspiegels oder zusatzlich einer Stérung des Magnesium-
spiegels gekennzeichnet sind und die klinisch nicht eindeutig voneinander zu
differenzieren sind. Auch eine Kombination zwischen einer Hepatose und einer
Elektrolythomdostasestorung fuhren zum Festliegen der Tiere und mussen als
mdgliche Differentialdiagnosen durch Blutparameter unterschieden werden (Bostedt,
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1993). Zu dieser Schlussfolgerung fuhrt auch die Studie von Stolla et al. (2000), die
feststellten, dass sich klinische wie auch laboranalytische Befunde peripartal
festliegender Kuhe in den letzten 25 Jahren stark verandert haben. Die klinischen
Symptome sind weitaus geringgradiger ausgepragt als bei der klassischen
Gebarparese bisher beobachtet, die Serumkonzentration an anorganischem
Phosphat sei haufiger reduziert, wahrend die Serumaktivitdat der Kreatinkinase
deutlich erhoht erscheine. Es ist insofern bedeutend, mit Hilfe von Blutplasma-
bestimmungen festzustellen, um welche Elektrolythomdostasestérung es sich im
Einzelnen handelt.

Angaben Uber die Blutcalciumwerte normocalcamischer Kihe variieren in der
Literatur (Houe et al., 2001). Als Referenzwert fur normocalcamische Kuhe geben
Houe et al. (2001) 1 mmol/l ionisiertes Calcium an. Da ionisiertes Calcium etwa 50 %
des Gesamtcalciums ausmacht, entspricht dieser Wert einem Gesamtcalciumwert
von 2 mmol/l Calcium (Hove, 1986; Ballantine und Herbein, 1991). Kvart und Larsson
geben fir das Gesamtcalcium im Serum eine Spanne zwischen 2,19 mmol/l und
2,83 mmol/l an (Kvart und Larsson, 1987). Der Normalbereich flr ionisiertes Kalzium
liegt im Blutserum zwischen 1,06 mmol/l und 1,26 mmol/l (Kvart et al., 1982). Nach
Bigras-Poulin und Tremblay (1998) weisen klinisch gesunde Kuhe in der ersten
Woche post partum einen Plasmacalciumwert von 2,03 mmol/l £ 0,26 mmol/l auf.
Nach Bostedt (1993) lost jedoch erst eine periphere Calciumkonzentration von
< 1,5 mmol/l im Blut, die Uber einen Zeitraum von mindestens 10 Stunden besteht,
eine Parese bzw. Paralyse aus.

Eine Phosphat-Bestimmung hat nach Zepperitz (1990) aul’er beim klinischen Bild
des Festliegens ohne Stérung des Sensoriums keine Aussagekraft. Stolla et al.
(2000) gibt das Vorliegen dieser atypischen Gebarparese, bei dem lediglich ein
Mangel an Phosphat vorliegt, mit 28,7 % der erkrankten Tiere an. Der Magnesium-
Gehalt ist beim klassischen Bild der Gebarparese unverandert, bei der atypischen
Form allerdings herabgesetzt.

Die Kreatinkinase sowie die Aktivitaten der Serumenzyme Sorbitdehydrogenase,
Glutamatdehydrogenase sind bei festliegenden Tieren erhoht, wahrend das
Gesamtbilirubin und die Glukosekonzentration puerperal festliegender und puerperal
gesunder Kuihe annahernd gleich sind (Stolla et al., 2000).
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4.3 Nachgeburtsverhaltung des Rindes

Es gibt kaum Veroffentlichungen Uber die Moglichkeiten der Diagnostik der

Nachgeburtsverhaltung beim Rind.

4.3.1 Kilinische Untersuchung

Die Diagnose Retentio secundinarum ist nach Grunert (1993) haufig bereits
adspektorisch anhand aus der Vagina heraus hangender Nachgeburtsanteile zu
stellen. Die betroffenen Tiere zeigen zudem eine aufgeschurzte Bauchdecke, einen
gekrummten Rlcken und einen abgehaltenen Schwanz. Durch Einschleppung von
Keimen in den Uterus flhrt eine Retentio secundinarum immer zu einer Entziindung
des Endometriums (Grunert und Berchtold, 1999), welche sich zwischen dem 4. und
15. Tag post partum klinisch manifestiert. Dabei richten sich die Symptome nach dem

Schweregrad der Infektion.

4.3.2 Vaginale Untersuchung

Bei der vaginalen Untersuchung sind deutliche Entziindungsreaktionen erkennbar. In
leichten Fallen kommt es zu schokoladenfarbenem, leicht Ubelriechendem Ausfluss
wahrend bei hochgradiger Infektion zusatzlich zum dunnflissigen stark
ubelriechenden Ausfluss auch eine Storung des Allgemeinbefindens vorliegt. Vor

dem Schluss der Zervix kdnnen vaginal Nachgeburtsanteile ertastet werden.

4.3.3 Labordiagnostik

Abweichungen von normalen Ostrogen- und Progesteron-Spiegeln sowie veranderte
hormonelle Ablaufe zum Zeitpunkt der Abkalbung deuten haufig auf die Entstehung
einer Nachgeburtsverhaltung hin (Arthur und Bee, 1996). Derartige hormonelle
Imbalanzen konnten sowohl bei induzierten Frihgeburten als auch bei
Nachgeburtsverhaltungen spontan gebarender Kiihe nachgewiesen werden.

Bei Kihen mit Nachgeburtsverhaltung kann labordiagnostisch wahrend der ersten 10
Tage post partum eine stark erniedrigte Leukozytenzahl nachgewiesen werden
(Kudlac und Benysek, 1971; Bleul und Soribaj, 2001). Die niedrigsten Werte werden
dabei am 2. Tag post partum erreicht. Diagnostische Aussagekraft habe dabei

besonders die Bestimmung der Zahl der Lymphozyten, der stab- und
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segmentkernigen Granulozyten sowie des Lymphozyten/Neutrophilen-Verhaltnisses
(Kudlac und Benysek, 1971). Die deutlichsten Veranderungen bei Kuhen mit

Nachgeburtsverhaltung treten bei den segmentkernigen Neutrophilen Granulozyten
auf.
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5 Material und Methoden

5.1 Material

Die Zusammenstellung der relevanten Veroffentlichungen erfolgte mit Hilfe digitaler
Literaturdatenbanken, beziehungsweise den darauf zugreifenden Literatursuch-
Portalen. Generell wurden nur Publikationen in die Primarlisten aufgenommen, die
zwischen 1950 und dem 10. Juni 2009 verdéffentlicht wurden und entweder in
deutscher oder englischer Sprache verfasst sind. Dissertationen und Vortrage auf
Kongressen wurden nicht bertcksichtigt.

Entsprechend der zu untersuchenden Krankheitsbilder wurden drei Primarlisten
gebildet. Genutzt wurden bei dieser Suchart das Suchportal PubMed, Medline,
Google Scholar, die sogenannte VetCD sowie Med Pilot, welches auf die
Datenbanken des Deutschen Institutes fur Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) zugreift. Es wurden aus dem Suchportal Med Pilot nur Artikel
bericksichtigt, die kostenfrei aus dem Netz verflgbar sind.

Die Datenbanken PubMed/ Medline enthalten die Daten der U.S. National Library of
Medicines (NLM), wobei Medline einen Bestandteil von PubMed darstellt. Als
Datenbanken fur biomedizinische Facher legen sie ihren Schwerpunkt auf
humanmedizinische und zahnmedizinische Themen. Sie enthalten Daten des Index
Medicus, des International Nursing Index und die Zeitschriftendaten des Index to
Dental Literature. Insgesamt werden mehr als 4.800 international erscheinende
Fachzeitschriften ausgewertet. PubMed enthalt zusatzlich Literaturhinweise, die
zwischen 1950 und 1965 veroffentlicht wurden (Pub Med Overview).

Pub Med bietet durch die Verwendung von unterschiedlichen Zugangsbefehlen die
Moglichkeit, spezielle Suchstrategien fur die gezielte Literatursuche zu entwickeln.
Die Datenbank MeSH wurde von der U.S. National Library of Medicine geschaffen,
um mit Hilfe von kontrolliertem Vokabular Artikel fir MEDLINE/PubMed zu indexen
(Sackett et al., 1999; Turp et al., 2003; Motschall et al., 2005; Katcher, 2006). Dieser
Thesaurus medizinischer Schlagworter und Titel, die sogenannten Medical Subject
Headings, MeSH, wurde in dieser Arbeit ebenfalls verwendet, um relevante Artikel zu
den verschiedenen Krankheitsbildern heraus zu filtern. Die sogenannten Booleschen

Verknupfungen ,AND“ bzw. ,OR" koénnen die Literatursuche erweitern oder
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einschranken (Sackett, et al., 1999; Katcher, 2006) und wurden ebenfalls in die
Suchstrategie einbezogen.

Das Deutsche Institut fur Medizinische Dokumentation und Information bietet den
Zugriff auf etwa 70 Datenbanken, welche die Fachgebiete Medizin, Pharmakologie
und Pharmazie, Toxikologie, Gesundheitswesen, Biologie, Biotechnologie/Gen-
technik, Psychologie und Veterinarmedizin umfassen. Etwa ein Drittel dieser
Datenbanken steht dem Nutzer Uber den sogenannten DIMDI-SmartSearch
kostenfrei zur Verfigung. Ein Beispiel flr eine Literaturdatenbank, die Uber das
DIMDI-Suchportal abgerufen werden kann ist die Cochrane Datenbank. Sie enthalt
methodische Ubersichtsarbeiten (Cochrane Database of Methodology Reviews) und
stellt ein Register von Studien zur Methodik der Erstellung systematischer
Ubersichtsarbeiten dar.

Die bibliographische Datenbank VetCD beinhaltet Hinweise und entsprechende
Abstracts der internationalen Fachliteratur fur den gesamten Bereich der
Veterinarmedizin und verwandte Fachgebiete. Inhaltliche Schwerpunkte sind unter
anderem Protozoologie, Helminthologie, angewandte Entomologie, Toxikologie,
Immunologie, Pharmakologie sowie das Fachgebiet der Biochemie. VetCD beinhaltet
die Datenbanken Index Veterinarius, Veterinary Bulletin, Review of Medical and
Veterinary Entomology, Review of Medical and Veterinary Mycology und
Helminthological Abstracts und umfasst die Jahre 1973 bis 1997 (nach Angaben des
Bibliotheksystems der Justus Liebig Universitat Gie3en). Hilfe bei der Literatursuche

innerhalb dieser Datenbank bietet der ,Database Guide*.

Als weitere Suchstrategie wurde das sogenannte Schneeballprinzip angewendet.
Hierbei werden Literaturverzeichnisse von Dissertationen und von fir die Thematik
relevanten Zeitschriftenartikel, welche Uber die Suchportale Pub Med oder Medline
gefunden wurden, durchsucht. Daruber hinaus konnte mit der von Pub Med
angebotenen Suchfunktion ,related articles® und ,author® die Literaturliste
vervollstandigt werden.

Abschlielend wurden die deutschsprachigen Zeitschriften Deutsche Tierarztliche
Wochenschrift, Tierarztliche Praxis, Praktischer Tierarzt, Berliner/Minchner
Tierarztliche Wochenschrift, Schweizer Archiv fur Tierheilkunde, Wiener Tierarztliche
Monatsschrift sowie die Tierarztliche Umschau manuell nach relevanten
Publikationen der Jahre 1950 bis 2007 durchsucht.
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5.1.1 Literatursuche zur Therapie der Ovarialzysten des Rindes

Um samtliche relevanten Veroffentlichungen zum Thema der Therapie der
Ovarialzyste des Rindes in den genannten Datenbanken zu finden, wurde mit Hilfe
der MeSH-Database und MeSH-terms folgende Suchstrategie entwickelt und
verwendet:

("Ovarian Cysts"[Mesh] OR ("Ovarian Cysts/therapy"[Mesh] OR "Ovarian
Cysts/veterinary"[Mesh])) AND "Cattle"[Mesh]

("Ovarian Cysts/therapy"[Mesh] OR "Ovarian Cysts/veterinary"[Mesh]) AND
"Cattle"[Mesh] NOT "prevention and control "[Subheading]

Mit Hilfe der von Pub Med angebotenen Suchfunktion ,related articles® konnte
inhaltlich verwandte Literatur bezuglich ihrer Relevanz beurteilt werden. Die
Entscheidung ,relevant® wurde anhand des Titels und/oder des Abstracts der
jeweiligen Veroffentlichung getroffen. Des Weiteren erlaubte es eine entsprechende
Suchfunktion des Suchportals Pub Med, Veroffentlichungen derjenigen Autoren

zusammengetragen, die mindestens einen relevanten Artikel publizierten (,author®).

5.1.2 Literatursuche zur Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes

Die verwendeten Suchbegriffe, die zur Erstellung der Literaturliste dienten, lauteten:
("Hypocalcemia"[Majr] OR ("Hypocalcemia/diet therapy"[Maijr] OR
"Hypocalcemia/drug  therapy"[Majr] OR  "Hypocalcemia/therapy"[Majr] OR
"Hypocalcemia/veterinary"[Majr])) AND  "Cattle"[Mesh] AND  ("Postpartum
Period"[Mesh] OR ("Postpartum Period/complications"[Mesh] OR "Postpartum
Period/metabolism"[Mesh] OR "Postpartum Period/pathology"[Mesh]))

“‘Downer cow syndrome”

“Parturient hypocalcaemia” AND “cow” AND “treatment”

5.1.3 Literatursuche zur Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes

Die verwendeten Suchbegriffe lauteten:

"Placenta, Retained"[Mesh] OR ("Placenta, Retained/complications"[Mesh] OR
"Placenta, Retained/therapy"[Mesh] OR "Placenta, Retained/veterinary"[Mesh])) AND
"Cattle"[Mesh] NOT ("Endometritis"[Mesh] OR "Endometritis/veterinary"[Mesh])
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5.2 Methoden

Um einen Uberblick dariiber zu erhalten, welche Qualitdt derzeitig verfligbare
Veroffentlichungen zu den Themen Therapie der Ovarialzysten des Rindes, der
Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes und der Therapie der
Nachgeburtsverhaltung des Rindes besitzen, wurden die Verdffentlichungen in
Studienarten eingestuft und der Hierarchie der Evidenzpyramide entsprechend
bewertet (Cockcroft und Holmes, 2003; Greenhalgh, 2003).

Es wurde dabei zwischen systematischen Reviews (Studientyp A), nicht
systematischen Reviews (Studientyp A2), Metaanalysen (Studientyp B), verblindeten,
randomisierten, kontrollierten Studien (Studientyp C), randomisierten, kontrollierten
Studien (Studientyp D), ,anderen kontrollierten Studien® (Studientyp E), Kohorten-
Studien (Studientyp F), Fall-Kontroll-Studien (Studientyp G), Fall-Serien
(Studientyp H), einzelnen Fallbeschreibungen (Studientyp 1) sowie
Expertenmeinungen/ Editorials/ Consensus Reports (Studientyp J) unterschieden.
Veroffentlichungen, die nicht im Original einsehbar waren, oder die keinem der oben
genannten Studientypen entsprachen, wurden automatisch dem Studientypen ,nicht-
einteilbar” (Studientyp K) zugeordnet.

Die in Tabelle 6 dargestellten Kriterien wurden in Anlehnung an die Definitionen von
Cockcroft und Holmes (2003) sowie Greenhalgh (2003) festgelegt, um die Artikel
eindeutig zu den entsprechenden Studienarten und Evidenzstufen zuordnen zu

konnen.
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Tabelle 6: Kriterien zur Einteilung der Studientypen/ Studienarten

Studiendesign/Studienart

Kurz-

bezei

chnung

Kriterien

Systematischer Review

A

Zusammenfassung mehrerer
Studien, Vorliegen eines
objektiven, standardisierten
Methodik-Konzeptes mit Angaben
zu  Zielen, Materialien und
Methoden

Nicht-systematischer Review

A2

Zusammenfassung mehrerer
Studien, narrativer  Stil, kein

standardisiertes Methodik-Konzept

Metaanalyse

Statistische Gesamtauswertung
mehrerer Studien mit
vergleichbarem Studiendesign,
Darstellung der Ergebnisse mittels
forest plot, die Konfidenzintervalle
und Odds Ratio der einzelnen
Studien und der Gesamtanalyse

darstellen

Verblindete, randomisierte,

kontrollierte Studie

Prospektiv geplante Studie mit
Interventions- und Kontrollgruppe;
Kontrollgruppe erhalt entweder ein
Placebo oder ein  anderes
Medikament; randomisierte
Zuteilung der Tiere zu den
Gruppen, doppelt verblindeter
Versuchsansatz
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Studiendesign/Studienart

Kurz-

bezeichnung

Kriterien

Randomisierte, kontrollierte
Studie

D

Prospektiv geplante Studie mit
Interventions- und Kontrollgruppe;
Kontrollgruppe erhalt entweder ein
Placebo oder ein  anderes
Medikament; randomisierte oder
zumindest alternierende Zuteilung
der Tiere zu den Gruppen, keine

Verblindung

,/Andere kontrollierte Studie “

Prospektiv geplante Studie mit
Interventions- und Kontrollgruppe;
Kontrollgruppe erhalt entweder ein
Placebo oder ein  anderes
Medikament; keine Aussage Uber
die Verteilung der Tiere auf die

einzelnen Gruppen

Kohorten-Studie

Retrospektive Studie mit ein oder
zwei Gruppen, die einem Faktoren
exponiert waren, lange

Nachbeobachtungszeit

Fall-Kontroll-Studie

Studie mit zwei Gruppen, Gruppe 1
zeigt das Krankheitsbild, Gruppe 2
dient als klinisch  gesunde
Kontrolle; Retrospektive
Datenauswertung  (meist)  zur
Erhebung der Atiologie der
Krankheit

Fallserie

Narrativer Bericht Uber mehrere
Einzelfalle, eventuell

Zusammenfassung der Daten
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Studiendesign/Studienart Kurz- Kriterien

bezeichnung

Einzelfallbeschreibungen I Narrativer Bericht Uber einen
einzelnen  Krankheitsfall (eines
Rindes) sowie die gewahlte
therapeutische Intervention und

das ,,Outcome”

Expertenmeinungen, J Veroffentlichungen, die
Editorials, Consensus Therapieformen propagieren, ohne
Reports .Beweise“ Uber die Wirksamkeit

bestimmter  Intervention  oder
Dosierungen anzufihren; keine
Bezugnahme auf klinische Studien,
Lehrbuch-ahnlicher Stil

Um die Korrektheit der Einteilung der Veroffentlichungen zu sichern, wurde in einem
Peer Review-Verfahren eine Kontrolle von zwei zusatzlichen, unabhangigen
Gutachtern vorgenommen. Bei Abweichungen der Einteilungen wurde die
entsprechende Verdffentlichung erneut bewertet und endgultig einem Studientypen
zugeordnet. Das Ausmald an Fehleinteilungen durch die Peer Reviewer wurde mit
Hilfe eines Makros statistisch berechnet.

Nach Einteilung der Publikationen in Studientypen beziehungsweise indirekt in
Evidenzstufen erfolgte dartber hinaus eine Bewertung derjenigen Studien, die in die
Studientypen C bis E eingeteilt worden waren. Publikationen, die dem Studientyp F
bis J zugeteilt werden konnten, wurden nicht detaillierter auf Qualitatskriterien hin
untersucht. Die Begrindung liegt darin, dass Kohorten-Studien und Fall-Kontroll-
Studien (Studientyp F und G) nicht fur Therapiestudien zu nutzen sind. Fallserien und
Einzelfallbeschreibungen (Studientyp H und |) sowie Expertenmeinungen, Editorials
und Consensus Reports (Studientyp J) besitzen keine Kontrollgruppe und weisen
eine hohe Tendenz zu Bias und keine statistische Validitat auf. Studientypen A, A2
und B wurden ebenfalls nicht mit den Therapiestudien C, D und E verglichen, da sie
selber Studienergebnisse zusammenfassen. Diese Studientypen wurden erst spater

erneut in die Auswertung der verfugbaren Literatur mit einbezogen.
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Die weitere Untersuchung der Studientypen C, D und E befasste sich mit der Qualitat
des Studienaufbaus und der Qualitédt der jeweiligen Studiendurchfihrung sowie
Studienauswertung. Es wurde gepruft, ob die jeweiligen Publikationen bestimmte
Kriterien erfullen, die unter anderem von der European Agency for the Evaluation of
Medical Products in Form unterschiedlicher Richtlinien als Veterinarian-Good-
Clinical-Practice-Methoden gefordert werden. Zu den gepruften Qualitatskriterien
gehorten das gewahlte Studiendesign, die Angabe der Probandenzahl, die Rasse
sowie das Alter der in der Studie verwendeten Tiere. Dartuber hinaus wurde nach
Angaben Uber Einschlusskriterien der Tiere in die jeweilige Studie geforscht. Es
wurde festgehalten, ob eine Kontrollgruppe in die Studie aufgenommen wurde und
ob bei dem Vorhandensein einer solchen eine Randomisierung und/oder eine
Verblindung stattgefunden haben. Therapeutische Verfahren beziehungsweise
Dosierungen sowie der Therapieerfolg sollten klar beschrieben sein.

Abschliefend wurde der Versuch unternommen, die Ergebnisse der verblindeten
randomisierten, kontrollierten Studien und der randomisierten, kontrollierten Studien
statistisch zusammenzufassen. Dazu wurde ein Kriterienkatalog zum Einschluss
geeigneter Studien in eine mdgliche Metaanalyse erarbeitet, welcher sich am
Cochrane Handbook 5.0.1. (2008) orientiert.

5.3 Untersuchung nach Kriterien zum generellen Einschluss der Studien in eine

Metaanalyse

Voraussetzung fur die Aufnahme der Studien in den Pool derer, die statistisch
zusammengefasst werden sollten, war zunachst die inhaltliche Vergleichbarkeit.
Therapieansatze mussten sich entsprechen oder ahneln. Es wurden nur verblindete,
randomisierte, kontrollierte Studien (Studientyp C) und randomisierte, kontrollierte
Studien (Studientyp D) einbezogen. Eine einfache Zuordnung der Tiere wurde
hierbei als ausreichend angesehen. Ein weiteres Kriterium flr den Einschluss einer
Studie in die Metaanalyse war das verwendete Tiermaterial. Eine Angabe Uber die
Altersgruppe der Tiere sowie eine Beschreibung der Diagnosestellung der
vorliegenden Krankheit musste vorliegen. Sowohl die therapeutische als auch die
Kontrollintervention musste beschrieben sein. Dabei sollten Angaben Uber die

Dosierung, Frequenz der Applikation und Dauer der Intervention insgesamt erfolgen.
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Als Therapieerfolg bei der Behandlung der Ovarialzysten des Rindes wurden das
Verschwinden der Zyste oder der Zysten am Ovar nach Beendigung der
Interventionen und das Einsetzen eines normalen Zyklus mit folgender Trachtigkeit
gewertet. Die Therapie der Hypocalcamie post partum wurde als erfolgreich
eingestuft, wenn die Tiere klinisch symptomfrei waren und die Serumwerte sich im
Referenzbereich befanden. Das Krankheitsbild der Nachgeburtsverhaltung galt als
geheilt, wenn die Tiere klinisch unauffallig waren und keinerlei Ausfluss aus der

Vulva nachzuweisen war.
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6 Ergebnisse

6.1 Zeitliche und sprachliche Verteilung der relevanten Literatur

6.1.1 Literaturliste Therapie der Ovarialzysten des Rindes

Es wurden 260 relevante Veroffentlichungen gefunden. Die Abbildung 4 zeigt die
Jahrgangsverteilung der Publikationen innerhalb des gewahlten Zeitraumes von
1950 bis zum 10. Juni 2009. Im Jahr 1977 wurden die meisten, namlich 17 Artikel
publiziert. Die prozentuale Verteilung der Publikationshaufigkeit der Artikel zum
Thema Therapie der Ovarialzyste des Rindes in Jahrzehnten betrachtet wird in
Abbildung 5 gezeigt. Dabei fallt auf, dass die meisten Untersuchungen in den 70er
Jahren veroffentlicht wurden. Die in die Primarlisten aufgenommenen Zeitschriften-
artikel sind dartber hinaus haufiger in englischer Sprache verfasst als in deutscher
Sprache (Abbildung 6).
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Abbildung 4: Verteilung veterinarmedizinischer Artikel, die sich mit der Therapie der
Ovarialzyste beim Rind befassen, auf die Jahre 1950 bis 10. Juni 2009
(n =260)
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Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der Publikationen zum Thema Therapie der

Ovarialzysten des Rindes eingeteilt in Jahrzehnte (n = 260)
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Abbildung 6: Verhaltnis englisch- zu deutschsprachigen Artikeln zum Thema

Therapie der Ovarialzysten des Rindes (n = 260)

6.1.2 Literaturliste Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes

Es wurden 87 Artikeln als relevant eingestuft. Im Jahr 1975 wurden die meisten

relevanten Arbeiten veroéffentlicht (Abbildung 7). Die prozentuale Verteilung der
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Publikationszeitraume der Artikel in den einzelnen Jahrzehnten zeigt ein Maximum
der Publikationen zwischen 1970 und 1979 (Abbildung 8). Der Anteil englisch-
sprachiger Veroffentlichungen ist hdher als der Anteil deutschsprachiger
Veroffentlichungen (Abbildung 9).
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Abbildung 7: Verteilung veterinarmedizinischer Artikel, die sich mit dem Thema
Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes befassen, auf die
Jahre 1950 bis 10. Juni 2009 (n = 87)

1950-1960 2000-2009
9% 13%

1960-1970
15%

1990-2000
14%

)

1980-1990
20%

1970-1980
29%

Abbildung 8: Prozentuale Verteilung der Publikationen zum Thema Therapie der
Hypocalcamie post partum des Rindes in den entsprechenden
Jahrzehnten (n = 87)
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Abbildung 9: Verhaltnis englisch- zu deutschsprachiger Artikel zum Thema Therapie

der Hypocalcamie post partum des Rindes (n = 87)

6.1.3 Literaturliste Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes

Es wurden 92 relevante Artikel gefunden, dabei wurden im Jahr 1985 die meisten
Artikel (n =5) veroffentlicht (Abbildung 10). Die Publikationshaufigkeit der jeweils
relevanten Zeitschriftenartikel ist in den 50er und 80er Jahren am grofRten
(Abbildung 11). Unter den Artikeln zur Therapie der Nachgeburtsverhaltung des
Rindes befinden sich gleich viele Verdffentlichungen in deutscher wie in englischer
Sprache (Abbildung 12).
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Abbildung 10: Verteilung veterindrmedizinischer Artikel, die sich mit der Therapie
der Nachgeburtsverhaltung des Rindes befassen, auf die Jahre 1950
bis 2008 (n = 92)
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Abbildung 11: Prozentuale Verteilung der Publikationen zum Thema Therapie der
Nachgeburtsverhaltung des Rindes in den entsprechenden

Zeitraumen (n = 92)
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Abbildung 12: Verhaltnis englisch- zu deutschsprachigen Artikeln zum Thema

Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes (n = 92)
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6.2 Einteilung der Verdffentlichungen in Studientypen

6.2.1 Bewertungen der Studientypen durch Peer-Reviewer und Analyse der

Fehleinteilungen

Die Veroffentlichungen wurden anhand von insgesamt drei unabhangigen Peer-
Reviewern entsprechend des vorgegebenen Kriterienkatalogs in Studientypen
unterteilt. Trotz dieser einheitlichen Bewertungsgrundlage wurde eine Vielzahl von
Abweichungen bezuglich der Einteilung der einzelnen Artikel beobachtet. Es wurde

errechnet, welche Art von Fehleinteilungen vorgekommen sind.

Bei den Studien zum Thema der Therapie der Ovarialzysten des Rindes wurden
unterschiedliche Fehleinschatzungen gemacht (Tabelle 7). Es wurden 100 % der als
systematischer Review eingeteilten Veroffentlichungen als solche erkannt. 66,7 %
der nicht systematischen Reviews wurden erkannt, 10,3 % wurden jedoch
falschlicherweise als systematischer Review und 20,5 % als Expertenmeinung/
Editorials/ Consensus Reports und in 2,6 % der Félle als ,andere kontrollierte Studie”
bezeichnet. Zum Thema Therapie der Ovarialzysten des Rindes wurde korrekter
Weise keine Metaanalyse gefunden. Es wurden 100 % der verblindeten,
randomisierten, kontrollierten Studien durch die Gutachter erkannt. 75,3 % der
randomisierten, kontrollierten Studien wurden korrekt erfasst, in 22,2 %
beziehungsweise 2,5 % der Falle kam es zu einer Verwechslung mit so genannten
.=anderen kontrollierten Studien® beziehungsweise Fall-Kontroll-Studien. 90,5 % der
,=anderen kontrollierten Studien® wurden als solche erkannt. Dennoch fallen bei
diesem Studientyp haufig Fehleinteilungen in unterschiedliche Studientypen auf. So
wurden Studien mit dem systematischen Review (0,7 %), dem nicht-systematischen
Review (0,7 %), randomisierten, kontrollierten Studien (1,5 %), Kohortenstudien
(2,9 %), Fall-Kontroll-Studien (0,7 %) oder Expertenmeinung/ Editorials/ Consensus
Report (2,2 %) verwechselt. Weitere 0,7 % wurden als nicht einteilbar eingestuft.
100 % der Kohortenstudien wurden korrekt eingeteilt. Dariber hinaus wurden 100 %
der Fall-Kontroll-Studien als solche erkannt. Ganz anders verhalt es sich mit dem
Studientyp ,Fallserie®. Hier wurden nur 56,0 % der Arbeiten korrekt erfasst. Es kam
zu Verwechslungen mit systematischen Reviews (1,2 %), ,anderen kontrollierten
Studien® (4,8 %), Kohortenstudien (23,8 %), Einzelfallbeschreibungen (2,4 %) und
Expertenmeinungen/  Editorials/ Consensus Reports (11,9 %). Einzelfall-
beschreibungen wurden zu 77,8 % durch die drei Gutachter erkannt. In 3,7 % der
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Falle wurden die Studien falschlicherweise als Fallserien eingestuft, in weiteren
3,7 % als Expertenmeinungen/ Editorials/ Consensus Reports und in 14,8 % wurde
keine Einteilung vorgenommen. Weiterhin wurden 95,3 % der Expertenmeinungen/
Editorials/ Consensus Reports korrekt eingestuft. Lediglich 1,3 % der Studien wurde
als nicht-systematischer Review, als Kohortenstudie oder als nicht einteilbar
angesehen. In 0,7 % der Veroffentlichungen wurde der Studientyp den ,anderen
kontrollierten Studien® zugeordnet. AbschlieBend wurden 92,2 % der als nicht
einteilbar bewerteten Studien von den Gutachtern erkannt. 7,8 % dieser Studien

wurden jedoch fehlerhaft dem nicht-systematischen Review zugeordnet.

Tabelle 7: Haufigkeit der Verwechslungen zwischen Studientypen im
Themenbereich Therapie der Ovarialzysten beim Rind (n = 260);
A = systematischer Review, A2 = nicht-systematischer Review,
B = Metaanalyse, C = verblindete, randomisierte, kontrollierte Studie,
D = randomisierte, kontrollierte Studie, E = ,andere kontrollierte Studie®,
F = Kohorten-Studie, G = Fall-Kontroll-Studie, H = Fallserie,
| = Einzelfallbeschreibungen, J = Expertenmeinungen/ Editorials/

Consensus Reports, K = nicht einteilbar; alle Angaben in Prozent

Einteilung %
Symbol |[A |A2 |B [C |D E F G |H J K
A 100
A2 10,3 | 66,7 2,6 20,5
B 0,0
X c 100
2 [D 75,3 | 22,2 25
% E 0,7 |07 15 |90,5 |29 |07 22 |07
¥ [F 100
G 100
H 1,2 48 238 56,0 | 24 | 11,9
| 37 |77,8 37 |148
J 13 07 |13 953 | 1,3
K 7.8 92,2

Die Einteilung der Verodffentlichungen zum Thema Therapie der Hypocalcamie post
partum des Rindes in die jeweiligen Studienarten zeigte folgende Diskrepanzen: Es
wurden keine systematischen Reviews, Metaanalysen oder Fall-Kontroll-Studien

68



gefunden. Es wurden 66,7 % der nicht-systematischen Reviews durch die drei
unabhangigen Gutachter erkannt. 33,3 % wurden falschlicherweise dem Studientyp
Expertenmeinungen/ Editorials/ Consensus Reports zugeteilt. Ahnlich verhalt es sich
mit den verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien zum Thema Therapie der
Hypocalcamie post partum des Rindes. 66,7 % wurden korrekt erfasst, wahrend
33,3 % falschlicherweise als Fallserien bezeichnet wurden. Darlber hinaus wurden
91,7 % der randomisierten, kontrollierten Studien zum Studientyp korrekt zugeteilt.
5,6 % dieser Studien wurden als ,andere kontrollierte Studien“ beziehungsweise
2,8 % als Fallserien gewertet. Daruber hinaus wurden 754 % der ,anderen
kontrollierten Studien® von den Gutachtern korrekt zugeordnet. Eine Verwechslung
mit verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien lag jedoch in 3,5 % der Falle
vor und in 5,3 % konnte eine Verwechslung mit Kohortenstudien, in 3,5 % mit Fall-
Kontroll-Studien beziehungsweise in 12,3 % mit Fallserien festgestellt werden.
66,7 % der Kohortenstudien wurden als solche eingeteilt. In 33,3 % wurde eine
fehlerhafte Einteilung zum Studientyp ,andere kontrollierte Studie“ vorgenommen. In
72,5 % der Fallserien wurden durch die Gutachter korrekt erfasst. Fehlerhafte
Zuordnungen gab es hier zu ,anderen kontrollierten Studien® (9,8 %), Einzel-
fallbeschreibungen (2,9 %), Expertenmeinungen/ Editorials/ Consensus Reports
(9,8 %) und als nicht einteilbar gewertete Studien (5,9 %). Studien, die zu dem
Studientyp der Einzelfallbeschreibungen gehdren, wurden in 83,3 % richtig erkannt.
In 16,7 % der Studien kam es zur fehlerhaften Zuordnung zum Studientyp
Expertenmeinungen/ Editorials/ Consensus Reports. 87,7 % der Studien, die als
Expertenmeinungen/ Editorials/ Consensus Reports deklariert wurden, wurden durch
die Gutachter korrekt erkannt. Doch auch hier gab es Fehleinteilungen zu
unterschiedlichen Studientypen. So wurden 1,2 % der Studien falschlicherweise als
,=andere kontrollierte Studien® bezeichnet, 1,2 % wurden den Fallserien zugeordnet,
7,4 % der Veroffentlichungen wurden als Einzelfallbeschreibungen deklariert und
2,5 % konnten durch die Gutachter nicht eingeteilt werden. Abschlieend wurden
66,7 % der als nicht einteilbar eingestuften Studien korrekt erfasst. 33,3 % der
Studien wurden hingegen zum Studientyp der Expertenmeinungen/ Editorials/

Consensus Reports zugeteilt (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Haufigkeit der Verwechslungen zwischen Studientypen im
Themenbereich Therapie der Hypocalcamie beim Rind (n = 87);
A = systematischer Review, A2 = nicht-systematischer Review,
B = Metaanalyse, C = verblindete, randomisierte, kontrollierte Studie,
D = randomisierte, kontrollierte Studie, E = ,andere kontrollierte Studie®,
F = Kohorten-Studie, G = Fall-Kontroll-Studie, H = Fallserie,
| = Einzelfallbeschreibungen, J = Expertenmeinungen/ Editorials/

Consensus Reports, K = nicht einteilbar; alle Angaben in Prozent

Einteilung %
Symbol |A [A2 |[B |C |D |E [F |G |[H J K
A 0,0
A2 66,7 33,3
B 0,0
X IC 66,7 33,3
2[D 91,7 | 5,6 2.8
% E 3,5 754 (53 |35 | 12,3
X [F 33,3 | 66,7
G 0.0
H 9,8 72529 |98 |59
| 83,3 | 16,7
J 12 12 |74 |87,7|25
K 33,3 | 66,7

Die Einteilung der Veroffentlichungen zum Thema Therapie der Nachgeburts-
verhaltung des Rindes in Studienarten zeigte folgende Ubereinstimmungen und
Fehleinschatzungen durch die Peer Reviewer: Es wurden weder systematische
Reviews, Metaanalysen, Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien noch
Einzelfallbeschreibungen zum Thema Therapie der Nachgeburtsverhaltung des
Rindes gefunden. 91,7 % der nicht-systematischen Reviews wurden durch die
Gutachter korrekt erfasst, 8,3 % wurden jedoch falschlicherweise als systematischer
Review gewertet. 77,8 % der verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien
wurden korrekt erfasst, 22,2 % dieser Studien wurden jedoch als randomisierte,
kontrollierte Studie eingestuft. 84,1 % der randomisierten, kontrollierten Studien
wurden durch die Gutachter korrekt bestimmt. Es kam zu Verwechslungen mit
,=andere kontrollierte Studie“ (12,7 %) sowie Fallserie (3,2 %). Daruber hinaus wurden

63,9 % der ,anderen kontrollierten Studien® korrekt eingeteilt. Eine fehlerhafte
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Zuordnung erfolgte zu den Studientypen randomisierte, kontrollierte Studie (13,9 %),
Kohortenstudie (5,6 %), Fallserie (11,1 %) sowie Expertenmeinungen/ Editorials/
Consensus Reports (5,6 %). Der Studientyp Fallserie wurde durch die Gutachter in
nur 57,3 % der Falle korrekt erkannt. Es kam zu Verwechslungen mit nicht-
systematischen Reviews (2,7 %), randomisierten, kontrollierten Studien (2,7 %),
.-anderen kontrollierten Studien® (1,3 %), Fall-Kontroll-Studien (2,7 %) sowie
Expertenmeinungen/  Editorials/ Consensus Reports (26,7 %). 6,7 % der
Veroffentlichungen wurden als nicht einteilbar eingestuft. Des Weiteren wurden durch
die drei Gutachter 88,2 % der Expertenmeinungen/ Editorials/ Consensus Reports
korrekt zu ihrem Studientyp zugeordnet. Lediglich 11,8 % der Veroffentlichungen
wurden hier falschlicherweise als Fallserien bezeichnet. Abschlieend wurden von
den als nicht einteilbar eingestuften Publikationen 75,0 % korrekt eingeteilt. 3,6 %
der Studien wurden jedoch als Fallserie, 3,6 % als Einzelfallbeschreibungen und
weitere 17,9 % als Expertenmeinungen/ Editorials/ Consensus Reports deklariert
(Tabelle 9).

Tabelle 9: Therapie der Nachgeburtsverhaltung beim Rind (n = 92);
A = systematischer Review, A2 = nicht-systematischer Review,
B = Metaanalyse, C = verblindete, randomisierte, kontrollierte Studie,
D = randomisierte, kontrollierte Studie, E = ,andere kontrollierte Studie®,
F = Kohorten-Studie, G = Fall-Kontroll-Studie, H = Fallserie,
| = Einzelfallbeschreibungen, J = Expertenmeinungen/ Editorials/
Consensus Reports, K = nicht einteilbar; alle Angaben in Prozent

Einteilung %

Symbol [A [A2 |B |C D E F |G |H J K
A 0,0
A2 83 | 91,7
_|B 0,0
> Ic 77,8 | 22,2
% D 841 | 12,7 3,2
£ |E 13,9 | 63,9 | 56 11,1 56
X [F 0,0
G 0,0
H 2,7 27 |13 2,7 | 57,3 26,7 | 6,7
| 0,0
J 11,8 88,2
K

3,6 3,6 | 17,9 | 75,0

71



6.2.2 Endgultige Verteilung der Studientypen

Veroffentlichungen, die nicht eindeutig durch alle drei Gutachter einem bestimmten
Studientyp zugeordnet werden konnten, wurden ein weiteres Mal bewertet. Daraus
ergab sich eine endgultige Verteilung der Studienarten zu den Veroéffentlichungen der
Therapie der Ovarialzysten, der Therapie der Hypocalcamie post partum und der
Nachgeburtsverhaltung des Rindes (Tabellen 10, 11, 12).

Tabelle 10: Einteilung der Literatur nach Studientyp: Therapie der Ovarialzysten des
Rindes (n = 260)

Anzahl der Relative Haufigkeit bezogen auf

Studientyp Verdffentlichunaen die Gesamtzahl der Artikel zu
9 diesem Thema (%)

Systematischer Review 3 1
Nicht-systematischer Review 13 S
Metaanalyse 0 0
Verblindete, randomisierte, 5 2
kontrollierte Studie
Randomisierte, kontrollierte 28 11
Studie
,Andere kontrollierte Studie" 94 36
Kohortenstudie 13 S
Fall-Kontroll-Studie 1
Fallserien 28 11
Einzelne Fallbeschreibungen 9 3
Expertenmeinungen,
Editorials, Consensus- 50 19
Reports
Keine Einteilung maoglich 17 7
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Tabelle 11: Einteilung der Literatur nach Studientyp zum Thema der Therapie der

Hypocalcamie post partum des Rindes (n = 87)

Studientyp

Anzahl der
Veroffentlichungen

Relative Haufigkeit bezogen auf
die Gesamtzahl der Artikel zu
diesem Thema (%)

Systematischer Review 0 0
Nicht-systematischer Review 1 1
Metaanalyse 0 0
Verblindete, randomisierte, > o
kontrollierte Studie
Randomisierte, kontrollierte

. 12 14
Studie
L/Andere kontrollierte Studie* 22 25
Kohortenstudie 1
Fall-Kontroll-Studie 0
Fallserien 17 20
Einzelne Fallbeschreibungen 2
Experten-Meinungen, 28 33
Editorials, Consensus-Reports
Keine Einteilung maoglich 2 2

Tabelle 12: Einteilung der Literatur nach Studientyp zum Thema der Therapie der

Nachgeburtsverhaltung des Rindes (n = 92)

Anzahl der Relative Haufigkeit bezogen auf

Studientyp Verdffentlichunaen die Gesamtzahl der Artikel zu
9 diesem Thema (%)

Systematischer Review 0 0
Nicht-systematischer Review 4 4
Metaanalyse 0 0
Verblindete, randomisierte, 3 3
kontrollierte Studie
Ranc_iom|S|erte, kontrollierte o1 23
Studie
L/Andere kontrollierte Studie* 12 13
Kohortenstudie 0 0
Fall-Kontroll-Studie 0 0
Fallserien 25 28
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Anzahl der Relative Haufigkeit bezogen auf

Studientyp Versffentlichunaen die Gesamtzahl der Artikel zu
9 diesem Thema (%)

Einzelne Fallbeschreibungen 0 0
Experten-Meinungen,
Editorials, Consensus- 17 18
Reports
Keine Einteilung moglich 10 11

6.3 Auswertung der Studienqualitdt der Publikationen der Studientypen
verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien, der randomisierten,

kontrollierten Studien und der ,anderen kontrollierten Studien”

Da fur Therapiestudien der Vergleich zweier Patientengruppen essentiell ist, wurden
im weiteren Verlauf dieser Arbeit lediglich die als Studientypen ,andere kontrollierte
Studie“ (E), randomisierte, kontrollierte Studie (D) und verblindete, randomisierte,
kontrollierte Studie (C) eingeteilten Veroffentlichungen untersucht und bewertet.
Einen tabellarischen Uberblick Uber diese Ergebnisse bieten die Tabellen Nummer
13, 14, 15, 16, 17 und 18. Spater wurden auch sekundare Studien, also
systematische Reviews, nicht-systematische Reviews sowie (wenn vorhanden)

Metaanalysen untersucht.

6.3.1 Auswertung einzelner Qualitatskriterien (Anzahl der Tiere, Rasse, Alter,
Einschlul3kriterien, Kontrollgruppe, Randomisierung, Verblindung, Therapie,

Therapieerfolg)

Die Auswertung der Studien zur Therapie der Ovarialzysten des Rindes (Tabellen 13
und 14) ergab, dass im Durchschnitt 154 Kuihe in die jeweiligen Studien
aufgenommen wurden. Die Spanne reichte von einer Studienpopulation von 4 bis
maximal 1.764 Tieren. In 2,4 % der Studien wurde keine Angabe zur Zahl der
aufgenommenen Tiere gemacht. Bezlglich der Rassen wurden in 23,0 % der Falle
keine Informationen verdffentlicht. Die am haufigsten eingesetzte Rasse waren
Holstein Friesian (20,6 %). In 6,4 % der ausgewerteten Studien wurden Fleck-
viehrinder eingesetzt. In 15,0 % der Falle wurde als Rasse lediglich der allgemeine
Begriff ,Milchkuh® verwendet. Daruber hinaus wurden in 23,8 % der Falle mehrere

Rassen und Kreuzungen als Versuchstiere genannt.
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In 54,8 % der untersuchten Studien wurden keine Daten Uber das Alter der Kihe
gefunden. In 3,2 % der Studien wurde lediglich die Aussage ,primipar®, ,multipar®
bzw. ,Farse” getroffen. In 4,0 % der Studien wurden Laktationen als Altersangabe
verwendet. Eine Eingrenzung des Alters der Kihe auf eine Zeitspanne hingegen
wurde in 32,5 % der Studien vorgenommen.

Als Einschlusskriterien, die die Kihe zur Aufnahme in eine Studie erfullen mussten,
wurde zu 44,0 % die rektale Diagnose der Erkrankung verwendet. In 5,5 % der
Studien wurde lediglich das klinische Bild als Kriterium zur Aufnahme der Kihe
verwendet und in 21,3 % der Falle wurden mehrere Methoden angewandt, um die
Diagnose Ovarialzysten stellen zu konnen. Eine ultrasonografische Diagnose wurde
in 8,7 % der Veroffentlichungen gestellt. Mit Hilfe einer Progesteronbestimmung in
Kombination mit der rektalen Untersuchung wurden 7,9 % der Tiere in die jeweilige
Studie aufgenommen. Lediglich in 12,6 % der Studien wurden keine Angaben uber
vor der Durchfihrung der Studie festgelegte Einschlusskriterien gemacht.

In 91,3 % der Studien zum Thema Therapie der Ovarialzysten des Rindes gab es
eine Kontrollgruppe. Nur in 3 Studien (2,4 %) wurde keine Angabe Uber eine
Kontrollgruppe gemacht. Weiterhin wurden in 72,4 % der Studien sowohl in die
Therapie- als auch in die Kontrollgruppe nur kranke Tiere aufgenommen. Dies
entspricht 79,3 % der Studien mit Kontrollgruppe. In 7,9 % der Falle wurden kranke
und gesunde Tiere miteinander verglichen, in 7,9 % aller Studien wurden nur
gesunde Tiere eingesetzt. Keine Angaben zum Gesundheitszustand der
Versuchskuhe fanden sich in 8,7 % der Veroffentlichungen. Eine Studie befasste sich
praklinisch mit dem Thema der Therapie der Ovarialzysten des Rindes und dartber
hinaus stellte eine Studie lediglich ein theoretisches Modell dar. Die Therapiestudien
zum Ovarialzystensyndrom des Rindes wiesen in 26,8 % zumindest eine einfache

Randomisierung auf, in 3,9 % wurde eine Verblindung durchgefuhrt.

Die Auswertung der Studien zur Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes
(Tabellen 15 und 16) ergab, dass im Durchschnitt 164 Kihe in die jeweilige Studie
aufgenommen wurden. Es wurde nur in zwei Veroffentlichungen keine Angabe zur
Anzahl der Versuchstiere gemacht. Die kleinste Stichprobengrofde lag bei 6 Tieren,
der Maximalwert betrug 1.183 Tiere.

Die verodffentlichten Studien nannten in 41,7 % der Studien keine Rassen-

zugehdrigkeit der Versuchstiere. Am haufigsten wurden mehrere unterschiedliche

75



Kuhrassen eingesetzt (25,0 %). In 11,1 % der Falle wurde die Rasse Holstein
verwendet, in 5,6 % wurden Fleckviehkuhe, in 8,3 % Rot/Schwarzbunte Kihe
eingesetzt. In 2,8 % der Studien wurde als Rasse lediglich die Angabe Milchkuh
gemacht. Unterschiedliche Rassen wurden in 25,0 % der Studien genutzt.

In 41,7 % der untersuchten Studien wurden keine Angaben zum Alter der
verwendeten Kuhe getroffen. Stattdessen wurde in 11,1 % die Anzahl der
Laktationen angegeben und in 47,2 % wurden zum Alter der Tiere entweder
Durchschnittswerte oder Jahresspannen genannt. Dabei war das jungste Tiere 2
Jahre, das alteste Tier 14 Jahre alt. Als Einschlusskriterien wurde zu 75,0 % die
klinische Diagnose der Erkrankung verwendet. In 8,3 % der Veroffentlichungen
wurden sowohl die klinische Diagnose als auch Laborparameter verwendet, um die
Erkrankung der Tiere nachzuweisen. In 16,7 % der Studien wurden jedoch keinerlei
Angaben Uber vor Durchflihrung der Studie festgelegte Einschlusskriterien gemacht.

In 8,3 % der Studien zum Thema Therapie der Hypocalcamie post partum des
Rindes gab es keine Kontrollgruppe. In 55,6 % der Studien wurden sowohl in die
Therapie- als auch in die Kontrollgruppe nur kranke Tiere aufgenommen, dies
entspricht 64,5 % der Studien mit Kontrollgruppe. In 22,2 % der Falle wurden kranke
und gesunde Tiere miteinander verglichen. Nur in zwei Studien (5,6 %) wurde keine
Angabe uUber eine Kontrollgruppe gemacht. Die Therapiestudien wiesen in 33,3 %
zumindest eine einfache Randomisierung auf, allerdings nur in 8,3 % eine
Verblindung.

Die Auswertung der Studien zur Therapie der Nachgeburtsverhaltung (Tabellen 17
und 18) ergab, dass im Durchschnitt 278 Kuhe in die jeweilige Studie aufgenommen
wurden. In einer Studie wurde keine Angabe bezuglich der Stichprobengroflie
vorgenommen. Die Spanne der Studienpopulationsgrof3en reichte von 12 bis 2.442
Versuchstieren. Bezuglich der Rassen wurden in 22,2 % der Studien keine Angaben
gemacht. Die am haufigsten eingesetzte Rasse war die Holsteinische Kuh (41,7 %).
In 19,4 % der Falle wurde als Rasse lediglich die Angabe Milchkuh gemacht. In
16,7 % der Studien wurden mehrere Rassen fur die Versuche verwendet. In 66,7 %
der untersuchten Studien wurden keine Angaben zum Alter der verwendeten Kiihe
gemacht. In 19,4 % wurde lediglich die Aussage ,primipar® beziehungsweise
~-multipar® getroffen. Als Einschlusskriterien wurde zu 77,8 % die klinische Diagnose
der Erkrankung verwendet. In 11,1 % der Studien wurden keine Angaben uber vor

Durchfuhrung der Studie festgelegte Einschlusskriterien gemacht. In zwei Studien
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(5,6 %) wurde eine Nachgeburtsverhaltung medikamentds induziert, eine Studie
(2,8 %) stellte nicht direkt eine Therapiestudie dar und eine Studie (2,8 %)
untersuchte Placentome in vitro. In allen Studien zum Thema Therapie der
Nachgeburtsverhaltung des Rindes gab es eine Kontroligruppe. In 61,1 % der
Studien wurden sowohl in die Therapie- als auch in die Kontrollgruppe nur kranke
Tiere aufgenommen. In 27,8 % der Falle wurden kranke und gesunde Tiere
miteinander verglichen. In 11,1 % der Studien mit Kontroligruppe wurden keine
Aussagen Uber die Gesundheitszustande der Versuchstiere getroffen. Die
Therapiestudien wiesen in 69,4 % zumindest eine einfache Randomisierung auf, in

11,1 % wurden die Studien verblindet.

6.4 Untersuchung der verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien und der

randomisierten, kontrollierten Studien

Studien, die dem Studientyp der verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studie
(Studientyp C) sowie der randomisierten, kontrollierten Studie (Studientyp D)
zugeteilt wurden, entsprechen dem im Methodenteil geforderten minimalem

Evidenzgrad und konnten zur weiteren Auswertung herangezogen werden.

Insgesamt wurden 28 randomisierte, kontrollierte Studien zum Thema der Therapie
des Ovarialzystensyndroms (Bierschwal et al., 1975; Cantley et al., 1975; Elmore et
al., 1975; Schweizer, 1975; Garverick et al., 1976; Bentele et al., 1979; Humke et al.,
1980; Alanko et al., 1980; Nakao et al., 1983; Cavestany et al., 1985; Marcek et al.,
1985; Ax et al., 1986; Kupfer et al., 1991; Schmidt, 1992; Chavatte et al., 1993; Eissa
et al.,, 1995; Osawa et al., 1995; McDowell et al., 1998; Bartolome et al., 2000;
Todoroki et al., 2001; Lopez-Gatius et al., 2001; Lopez-Gatius et al., 2002; Bartolome
et al. 2004; Hatler et al., 2006; Crane et al., 2006 I; Kim et al., 2007; De Rensis et al.,
2008; Gundling et al., 2009) sowie 5 verblindete, randomisierte, kontrollierte Studien
(Dailey et al., 1983; Etherington et al., 1985; Dinsmore et al., 1987, Dinsmore et al.,
1990; Jou et al., 1999) gefunden. Letzterer Studientyp entspricht dem Goldstandard
fUr Therapiestudien.

Zum Thema der Therapie der Hypocalcamie post partum wurden darUber hinaus 12
randomisierte, kontrollierte Studien eingeschlossen (Sachs und Hurwitz, 1974; Curtis
et al.,, 1978; Sachs et al., 1978; Zepperitz et al., 1989; Barlet et Davicco, 1992;
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Hernandez et al., 1999; Sciorsci et al., 2001; Braun et al. 2004; Gelfert et al., 2004;
Braun et al., 2006; Lesch et al., 2006; Lohlein et al., 2007). Lediglich zwei Studien
wiesen eine zusatzliche Verblindung auf (Nurmio et Alanko, 1973; Alanko et al.,
1975).

Zum Thema Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes konnten 24 Studien in
die weitere Auswertung eingeschlossen werden (Mutiga et al., 1977; Franz et al.,
1979; Bolinder et al., 1988; Dutta et al., 1988; Cairoli et al., 1993; Callahan et al.,
1988; Risco et al., 1994, Geiser et al., 1995; Stevens et al., 1995; Fecteau et al.,
1996; Waelchli et al., 1999; Brooks et al., 2001; Konigsson et al., 2002; Risco et al.,
2003; Drillich et al., 2003, 2004; Melendez et al., 2004; Drillich et al., 2005, 2006 |,
2006 II; Goshen et al., 2006). Die Studien von Hickey et al. (1984), Leslie et al.
(1984) und Scott et al. (2005) wiesen zusatzlich eine Verblindung auf.

6.4.1 Veroffentlichungszahlen und -zeitpunkte der verblindeten, randomisierten,

kontrollierten Studien und der randomisierten, kontrollierten Studien

Die unterschiedlichen Zeitpunkte der Veroffentlichung dieser hochwertigen Studien
koénnen den Abbildungen 13, 14 und 15 entnommen werden. Zum Thema der
Therapie der Ovarialzysten des Rindes wurden 1975 die meisten randomisierten,
kontrollierten Studien veroffentlicht. Uberraschender Weise wurden in den Jahren ab
2000 nicht deutlich haufiger Veroffentlichungen dieses Evidenzgrades gefunden.
Verblindete Studien sind sehr rar. Zum Thema der Therapie der Hypocalcamie post
partum wurden ab dem Jahr 2000 die die meisten randomisierten, kontrollierten
Studien veroffentlicht. Daneben wurde dieser Studientyp auch 1978 zwei Mal
dokumentiert. Zum Thema der Therapie der Nachgeburtsverhaltung wurden deutlich
gleichmaliger randomisierte, kontrollierte Studien verdffentlicht. Der Anteil an

verblindeten Studien ist hoher als bei den anderen Krankheitskomplexen.
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Abbildung 13: Verodffentlichungszeitpunkt der verblindeten, randomisierten,

kontrollierten Studien und randomisierten, kontrollierten Studien zum

Thema Therapie der Ovarialzysten des Rindes (n = 33)
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Abbildung 14: Veroffentlichungsdaten der verblindeten, randomisierten, kontrollierten

Studien und randomisierten, kontrollierten Studien zum Thema

Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes (n = 14)
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Abbildung 15: Veréffentlichungsdaten der verblindeten, randomisierten, kontrollierten
Studien und randomisierten, kontrollierten Studien zum Thema

Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes (n = 24)

6.5 Untersuchung der verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien und der
randomisierten, kontrollierten Studien hinsichtlich des Therapieansatzes und

der inhaltlichten Vergleichbarkeit

Die in den verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien und randomisierten,
kontrollierten Studien untersuchten Therapieansatze waren sehr unterschiedlich. Als
Therapie des Ovarialzystensyndroms wurden die GnRH-Analoga Fertirelin,
Buserelin, Procystin und Gonadorelin als Therapeutikum eingesetzt und miteinander
verglichen (36,4 %). Daruber hinaus wurde die Wirkung von GnRH-Analoga mit der
Wirkung von PGFz,—Analoga (54,5 %), mit der von HCG (9,0 %) oder mit der eines
Placebos verglichen. Des Weiteren wurde die Behandlung mit GnRH-Analoga der
manuellen Sprengung der Zysten entgegengesetzt (n = 1). Der Einsatz von PGFyq
und dessen Analogon Cloprostenol wurde in verschiedenen Verabreichungs-
intervallen bzw. mit dem Behandlungserfolg von Natriumchloridgaben verglichen.
Das Gestagen Progesteron sowie sein Analogon Chlormadinoacetat wurden in
unterschiedlichen Dosierungen als PRID-Spiralen verabreicht (n = 2). DarUber hinaus

wurde die Gestagentherapie mit den therapeutischen Wirkungen von HCG-
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Dosierungen (n=2), Gaben von Homdopathika (n=1) und mit unbehandelten
Kontrollgruppen verglichen. Auch wurde die Wirkung des Gonadotropins HCG in
Kombination mit Nymfon (n = 2) und R-Karotin (n = 1) untersucht. Letztlich wurden
unterschiedliche Zyklussynchronisationen in Anlehnung an das Ovsynch-Verfahren
mit unterschiedlichen Dosierungen und zeitlichen Intervallen zwischen den
Medikamentenapplikationen auf ihre Behandlungserfolge des Ovarialzystensyndroms
des Rindes getestet (n = 10).

Da die Studien zum Thema der Therapie der Ovarialzysten des Rindes nicht
vergleichbare Therapieansatze untersuchten, unterblieb an dieser Stelle eine
weiterfuhrende Auswertung der Studien, die eine Einschatzung der Validitat der

Evidenz und der klinischen Relevanz der Studien vorgesehen hatte.

Als Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes wurden unterschiedliche
Calciumdosierungen eingesetzt. Es wurde der Therapieeffekt von intravendsen
Gaben mit subkutanen und oralen Calciumgaben unterschiedlicher Dosierungen
miteinander verglichen. Dabei kamen unterschiedliche Formen des Calciums zum
Einsatz. So wurden kommerzielle Calciumlésungen wie beispielsweise Cacitrat N25,
Calcitrat S50, Calci Tad N25, Astra 2045, Calriphos oder Parevert als Therapeutikum
eingesetzt (85,7 %). Als Vergleichsmedikamente wurden hier zumeist Calcium-
boroglukonatlésungen mit oder ohne Glukose verwandt. Es wurde die Wirkung von
Calciumboroglukonat mit der von Calciumglycerophosphat verglichen (n = 2). Auch
Calciumboroglukonatlosungen in Kombination mit Naloxonhydrochlorid (n =2) und
Magnesiumhypophosphit (n =1) in unterschiedlichen Dosierungen wurden als
Therapeutikum getestet. Ein Vergleich zwischen Calciumboroglukonatlésungen und
der Gabe von Vitamin D3; wurde ebenfalls vorgenommen (n = 1). DarUber hinaus
untersuchten Studien die unterschiedliche Wirkung von Calciumborogluconat und
Calcium-Phosphor-Magnesium-Dextrose-Infusionen (n = 1) und Gaben von Calcium-
hypophosphit (n = 1). Es wurden orale Calcium-Gaben (n = 2), subkutane Calcium-
Gaben (n = 1) sowie die Wirkung von Sturzinfusionen getestet (n = 2).

Eine weiterflhrende, Ubergreifende statistische Auswertung ist auch zum Thema der
Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes bedingt durch sehr
unterschiedlich vorgenommene Therapieansatze der einzelnen Studien nicht moglich

und unterblieb somit.
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Zum Thema der Nachgeburtsverhaltung des Rindes wurden sehr unterschiedliche
Therapieansatze gewahlt. Es wurde unterschiedliche Antibiotika-Therapien
miteinander verglichen. So kamen Tetracyclin, Oxytetracyclin, Chlortetracyclin,
Ampicillin, Ceftiofur, Cloxycillin und Nitrofurazon in unterschiedlichen Dosierungen
und unterschiedlichen Applikationsformen (systemische oder lokale Gaben in uteri)
zum Einsatz (87,5 %). Es wurden Versuche mit und ohne gleichzeitiger manueller
Abnahme der Nachgeburt durchgefuhrt. Haufig wurde eine systemische
Antibiotikagabe nur bei Auftreten von Fieber verabreicht (n = 5). Es wurden darliber
hinaus die therapeutischen Wirkungen von Neo-Ergotin (n = 1), Collagenase (n = 1),
Etiproston-Uterusstabe (n =1), PGFy,-Analoga allein oder in Kombination mit
Antibiotika (n = 4), unterschiedliche Pessare sowie Oxytocin-Gaben (n = 1) getestet.
Andere therapeutische Ansatze sahen die Verwendung von GnRH-Analoga (n = 2)
und / oder PGF,,-Analoga vor. Auch wurden die Wirkungen von Oxytetracyclin mit
Flunixin und Ceftiofurgaben mit der Wirkung von Estradiolcypionat verglichen (n = 1).
Jede Studie, die zum Thema der Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes
gefunden wurde, untersuchte einen anderen therapeutischen Ansatz, so dass eine

statistische Zusammenfassung dieser Ergebnisse nicht moglich ist.

6.6 Untersuchung sekundarer Studien

Als sekundare Studien wurden zum Thema der Therapie der Ovarialzysten des
Rindes drei systematische Reviews (Arbeiter und Pohl, 1986; Hooijer et al., 2001,
2005) sowie dreizehn nicht-systematische Reviews (Dawson, 1957; ljaz et al., 1987;
Kesler et al., 1982; Kharche et al., 1983; Koller-Wels, 1961; Kudlac et al., 1993 II;
Liebetrau et al., 1967; Nanda et al. 1989; Peters, 2005; Pickel et al., 1990; Rieck,
1958; Tebble et al., 2001; Todoroki et al., 2006) veroffentlicht. Eine Metaanalyse zum
Thema der Therapie der Ovarialzysten des Rindes liegt zu diesem Zeitpunkt nicht
VOr.

Die Arbeit von Arbeiter und Pohl (1986) fasst zwei Feldstudien zusammen.

Bei den Veroéffentlichungen von Hoojer et al. (2001, 2005) werden Fruchtbarkeits-
parameter beziehungsweise der Einflull einer negativen Energiebilanz auf die
Fruchtbarkeit der Tiere nach einer Ovarialzystenbehandlung mit GnRH untersucht.

Es handelt sich nicht um Therapiestudien im engeren Sinne. Dartber hinaus werden
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nicht verschiedene Studien Ubergreifend zusammengefasst, sondern die Versuchs-

ergebnisse aus 40 Milchkuhherden verwendet.

Zum Thema der Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes wurde kein
systematischer Review, ein nicht-systematischer Review (Allen und Sansom, 1985)

jedoch keine Metaanalyse gefunden.

Insgesamt konnte keine Arbeit zum Thema der Therapie der Nachgeburtsverhaltung
des Rindes als systematischer Review oder als Metaanalyse eingeteilt werden.
Dagegen wurden vier nicht-systematische Reviews gefunden (Arthur, 1979; Paisley
et al., 1986; Peters und Laven, 1996; Wetherill, 1965).
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7 Diskussion

7.1 Diskussion der Fragestellung

Die untersuchten Krankheitskomplexe Ovarialzystensyndrom, Hypocalcamie post
partum und die Nachgeburtsverhaltung kommen bei der Kuh haufig vor und haben
dementsprechend eine hohe Praxisrelevanz.

Die urspringliche Einschatzung des Ovarialzystensyndroms als absoluten
Sterilitatsfaktor (Dawson, 1957; Gunzler, 1962) wurde zwar relativiert, dennoch
verlangert das Bestehen von Zysten signifikant das Intervall zwischen Abkalbung und
Konzeption (Kesler und Garverick, 1982; ljaz et al., 1987) und hat somit eine grol3e
wirtschaftliche Auswirkung. Viele Autoren beschaftigen sich mit den finanziellen
Verlusten, die durch das Auftreten des Ovarialzystensyndroms entstehen. So
beziffern Bartlett et al. (1986) die Mehrkosten von 38 US-Dollar, die durch die
Verlangerung der Gustzeit, die Anhebung der Remontierungsrate, der Besamungen
und den Therapieaufwand entstehen.

Nach Goff et al. (1987) verzeichnet man in den USA jahrliche Therapiekosten von
15 Millionen US-Dollar durch das Auftreten der Hypocalcamie post partum des
Rindes. DarUber hinaus pragen zusatzlich indirekte Kosten die wirtschaftliche
Situation der Landwirte. So fihrt die Hypocalcamie post partum haufig zu Verlusten
infolge Leistungsminderung in der folgenden Laktation und/oder Beeintrachtigungen
der Fruchtbarkeit. Grinder (1985) weist insbesondere auf die sekundaren Schaden
am Bewegungsapparat des Rindes hin, die meist trotz zeitnahem Behandlungs-
beginn nicht heilbar sind. Auch der subklinischen Hypocalcamie wird eine hohe
Okonomische Bedeutung zugesprochen (Horst, 1994). Nach Goff et al. (1987) wird
bei subklinisch erkrankten Kuhen eine erhohte Inzidenz an Nachgeburts-
verhaltungen, Gebarmuttervorfallen, Mastitiden, Ketosen, Labmagenverdrehungen
und anderen Stoffwechselstérungen nachgewiesen. Die genannten indirekten Kosten
nahern sich in den USA jahrlich 120 Millionen US-Dollar (Goff et al., 1987).

Die Nachgeburtsverhaltung des Rindes stellt durch verminderte Fruchtbarkeits-
leistungen und Folgeerkrankungen eine praxisrelevante Erkrankung dar. Zum einen
entstehen durch die zur Therapie verabreichten Medikamente direkte finanzielle
Verluste aufgrund der einzuhaltenden Wartezeiten fur Milch und Fleisch, zum

anderen verursachen haufig auftretende Folgeerkrankungen indirekte Schaden.
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Nachgeburtsverhaltungen stellen ein Risiko fur die Entwicklung von Metritiden und
Endometritiden dar (Le Blanc, 2008). Kuhe, die eine klinische Metritis erleiden,
zeigen stets eine verringerte Milchleistung (Fourichon et al., 1999). Dartber hinaus
wird bei Kuhen, die eine Nachgeburtsverhaltung erleiden, eine hohe Inzidenz an
Ketosen, Labmagenverlagerungen sowie Mastitiden festgestellt (Grohn et al., 1990).
Eine verschlechterte Trachtigkeitsrate um 15 %, verglichen mit gesunden Tieren,
wiesen Fourichon et al. (2000) nach und bestatigen somit ebenfalls die finanziellen

Verluste durch geringere Leistungsfahigkeit der Kiihe.

Es existiert eine grol’e Anzahl an Studien, die sich mit den drei angesprochenen
Krankheiten, insbesondere mit deren Therapien befassen. Trotzdem werden nach
wie vor ganz verschiedene Therapieschemata nebeneinander angewendet. Ziel
dieser Arbeit war es daher, die verfugbare Literatur zu den Themen Therapie des
Ovarialzystensyndroms des Rindes, der Therapie der Hypocalcamie post partum und
der Nachgeburtsverhaltung systematisch zu untersuchen und die Qualitat der bis
dato verodffentlichten veterinarmedizinischen Studien zu bewerten. Dadurch sollen die
derzeit besten Therapieverfahren herausgearbeitet und mdgliche Schwachstellen
bezlglich der verfugbaren veterinarmedizinischen externen Evidenz aufgezeigt

werden.

7.2 Diskussion der Methode

Der Begriff der evidenzbasierten Medizin wird von Sackett et al. (2002) als der
gewissenhafte, ausdruckliche und vernunftige Gebrauch der gegenwartig besten
externen, wissenschaftlichen Evidenz fur Entscheidungen in der medizinischen
Versorgung individueller Patienten definiert. Um die beste, externe Evidenz zu
finden, offeriert die Literatur verschiedene Strategien. Wesentlich ist eine detaillierte
und systematische Vorgehensweise, um jede Form des Bias zu vermeiden (Farquhar
et al., 2006). Zur Vorbereitung der vorliegenden systematischen Aufarbeitung der
Literatur wurden daher angelehnt an das Cochrane Handbook (2008) zunachst die
klinischen Fragen formuliert:

- Welches ist die in der Literatur angegebene bestmdogliche Therapie fur

das Ovarialzystensyndrom des Rindes?
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- Welches ist die in der Literatur angegebene bestmaogliche Therapie fur
die Hypocalcamie post partum des Rindes?
- Welches ist die in der Literatur angegebene bestmdogliche Therapie fur

die Nachgeburtsverhaltung des Rindes?

Es folgte die systematische Suche nach Literatur in unterschiedlichen Medien. Fur
diese Arbeit wurden in die Suche nach relevanter Literatur verschiedene
Datenbanken bzw. Suchportale wie die Datenbank Medline und die VetCD als
elektronische Medien einbezogen. Medline ist aufgrund ihres Umfanges und der
permanenten Aktualisierungen laut Sackett et al. (1996) die fuhrende Quelle der
gegenwartigen besten Evidenz.

Um die Literaturrecherche effektiv zu gestalten, wurden als Suchtechnik der
elektronischen Datenbanken sogenannte MeSH-Begriffe, also Medical Subject
Headings sowie MeSH-Subheadings verwendet, wie es von vielen Autoren
vorgeschlagen wird (Turp et al., 2003; Motschall et al., 2005). Durch die Identifikation
anhand des Thesaurus lieferte diese Suchtechnik prazise Suchergebnisse. Dariuber

'3

hinaus wurde mittels Boolescher Operatoren (,and®, ,or, ,not‘) ein methodischer
Filter angewandt, der ebenfalls die Prazision der Suche nach relevanter Literatur
erhohte (Sackett et al., 1996) und den Zeitaufwand der Literaturrecherche
einschrankte. Dickersin et al. (1994) zeigten jedoch, dass die Sensitivitat der Index-
Begriffe von Medline (fir randomisierte, kontrollierte Studien) nur unbefriedigend ist.
Arlt  (2002) bezeichnet diesbezlglich die Indexierung veterinarmedizinischer
Veroffentlichungen als noch mangelhafter als die Indexierung humanmedizinischer
Arbeiten. Der Begriff des ,Retrieval Bias® verweist ebenfalls auf die unvollstandige
Identifizierungsmdglichkeit von in Datenbanken publizierter Studien (Antes, 1999).
Um dennoch eine maoglichst vollstandige Literaturrecherche zu gewahrleisten, wurde
daher durch zusatzliche Suchfunktionen wie den Suchbefehlen ,author” oder ,related
articles die Sensitivitat der Suche nach relevanten Veroéffentlichungen auf Kosten
der Spezifitdt erhoht. Der zeitliche Aufwand bei der Durchsuchung dieser
gefundenen Literaturlisten und der Beurteilung ihrer inhaltlichen Relevanz zeigte sich
zwar deutlich groRBer, es wurde jedoch vermieden, Studien zu Ubersehen, die
schlecht durch PubMed/Medline indiziert wurden. Auch die Anwendung des so
genannten ,Schneeballprinzips“ sollte eine vollstandige Literaturrecherche

gewahrleisten. Es wurden Literaturverzeichnisse sowohl von relevanten
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Zeitschriftenartikeln als auch von Dissertationen durchsucht, um das Risiko zu
minimieren, relevante Veroffentlichungen zu Gbersehen.

DarUber hinaus wurden Zeitschriftenbestande der GielRener Universitatsbibliothek
per Hand durchsucht. Diese Form der Literaturrecherche wird ebenfalls von vielen
Autoren gefordert (Sackett et al., 1996; Moher et al., 1999) und sichert das Auffinden
von Veroffentlichungen, die aufgrund ihres Veroffentlichungsdatums noch nicht in
Medline erfasst oder aus anderen Grunden nicht indiziert wurden. Dies betraf
insbesondere Studien mit einem Erscheinungsjahr vor 1980.

Es wurden Studien in englischer und deutscher Sprache in die Untersuchungen
aufgenommen, was der Forderung von Moher et al. (2003) entspricht, dass
Veroffentlichungen, die fur systematische Reviews zusammengetragen werden
sollen, unabhangig ihrer Sprache in das Prozedere einzuschliel3en sind.

Die zu drei Primarliteraturlisten zusammengestellten Veroffentlichungen wurden
insgesamt drei unabhangigen Personen (der Doktorandin und zwei Peer Reviewern)
zur Qualitatsbeurteilung vorgelegt, weil eine solche unerlasslich fur die weitere
Datenauswertung ist. Nur Studien, die entsprechend der Stellung innerhalb der
Evidenzpyramide nach Bassler und Antes (2000), Khan et al. (2001), Yusuf et al.
(1998) oder nach Guyatt et al. (1995) eine hohe Qualitat aufweisen, kdnnen in die
weitere Datenextraktion eingeschlossen werden. Studien mit hohem Evidenzgrad
neigen weniger dazu, Verzerrungen und Fehler hervorzurufen als Studien mit
niedrigerem Evidenzgrad (Holmes und Cockcroft, 2004). Das sogenannte Peer
Review-Verfahren wurde bewusst gewahlt und diente der Kontrolle der Korrektheit
der Einteilung der Studien in die entsprechenden Evidenzstufen. Durch die Erstellung
eines Kriterienkatalogs, der sich an den Studienqualitatsbeschreibungen von
Greenhalgh (2003) und Cockcroft et al. (2003) orientierte, sollten alle Gutachter eine
einheitliche Bewertung der Studien vornehmen kdnnen. Nach Egger et al. (1997) ist
die Bewertung der Qualitat von klinischen Studien jedoch ein subjektiver Prozess und
so wurden trotz des verwendeten Kriterienkatalogs viele Studien uneinheitlich
bewertet. Wie im Ergebnisteil beschrieben fallt bei Betrachtung des Themas der
Therapie des Ovarialzystensyndroms des Rindes auf, dass die meiste Uneinigkeit
der Peer Reviewer bei der Einteilung der Fallserien herrschte. Beim Thema der
Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes wurden bei mehreren
Studientypen gleich haufig Fehleinteilungen vorgenommen. Die haufigste Uneinigkeit

beim Einteilen der Veroéffentichungen zum Thema der Therapie der
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Nachgeburtsverhaltung des Rindes in die jeweiligen Studienarten lag wie auch beim
Thema der Therapie der Ovarialzysten des Rindes beim Studientyp Fallserie. Grinde
fur die unterschiedlichen Zuteilungen der Veroffentlichungen zu konkreten
Studientypen und Evidenzstufen sind mannigfaltig. So sind Veterinarmediziner
vermutlich nicht ausreichend vertraut mit der kritischen Beurteilung von Studien im
Sinne der evidenzbasierten Medizin und im Umgang mit den Definitionen von
Studientypen und Evidenzgraden. Arlt (2002) hat dieses Problem erkannt und einen
Leitfaden fur die kritische Bewertung von Fachliteratur fur Veterinarmediziner
veroffentlicht. Praktiker sowie wissenschaftlich arbeitende Tierarzte kénnen so
erlernen, die Qualitdt von Publikationen zu beurteilen und unseridése Forschungs-
ergebnisse zu erkennen (Artl et al., 2005). Weitere Grunde fur die Fehleinteilungen
der Studientypen durch die Peer Reviewer liegen dariber hinaus an der Qualitat der
Berichterstattung der Veroéffentlichungen selber. So sind Zusammenfassungen oder
Methodenteile vieler Publikationen unvollstandig. Erst bei gezielter Suche nach
festgelegten Einschlu3kriterien, nach dem Vorliegen einer Randomisierung oder
einer Verblindung, die beispielsweise erst im Ergebnisteil oder einzelnen Grafiken
und Tabellen des Dokumentes genannt werden, kann eine korrekte Zuordnung zum
Studientyp erfolgen. Arlt et al. (2005) verweisen diesbezuglich auf die Einhaltung der
Vorgaben der ,Good Clinical Practice®. Auch Richtlinien der International Cooperation
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal
Products (2000), des Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (2001)
und der International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (1998) sollen die Qualitat
veterindrmedizinischer Studien verbessern und mussen deshalb stets bericksichtigt
werden. Laven und Peters (2006) fordern entsprechend das Einhalten von
Guidelines, wie sie beispielsweise fur tiermedizinische Studien von der European
Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA), Veterinary Medicines and
Inspections, (2001) angeboten werden, um die Qualitat von systematischen Reviews
und Metaanalysen zu verbessern. Eine Verbesserung der Beschreibung von Studien
sowie Metaanalysen fordern weiterhin Gruppen wie CONSORT oder QUORUM
(Moher et al, 1999, 2001). Die Umsetzung dieser Richtlinien scheint in
veterinarmedizinischen Fakultaten jedoch noch nicht standardmafig stattzufinden.

Nach endgultiger Festlegung der Studientypen wurden Publikationen mit héherem

Evidenzgrad genauer auf ihre Qualitat und Validitat hin untersucht. Mit Hilfe der
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tabellarischen Form sollte eine systematische und reproduzierbare Prifung garantiert
werden. Die gewahlten Qualitatskriterien ,Anzahl der Tiere, Rasse und Alter,
Einschlul3kriterien/Diagnose und Kontrollgruppe® sollten Studien identifizieren, die ein
Mindestmald an Angaben zur Wahl ihrer Studienpopulation getroffen hatten.
Kontrollgruppen sind essentiell, wenn verschiedene Therapieformen miteinander
verglichen werden. Dabei ist es auch von entscheidender Bedeutung, ob es sich bei
den Tieren der Kontrollgruppen um ebenfalls erkrankte oder gesunde Kuhe handelt.
In jedem Fall sollten derartige Informationen dem Material- und Methodenteil der
Studien entnommen werden konnen. Sie liefern ebenfalls einen Hinweis darauf, ob
und wie die gewahlten Studienpopulationen miteinander vergleichbar gewesen sind.
Ergebnisse von Veroffentlichungen, die in ihrem Material- und Methodenteil keine
solchen Angaben machen, sind generell kritisch zu bewerten. Sie wurden aus der
weiteren Bewertung ausgeschlossen, da Studienaufbau und Studiendurchfihrung

solcher Veroffentlichungen ad hoc nicht nachvollziehbar ist.

Auffallig ist, dass in Studien mit Kontrollgruppen haufig nicht beschrieben wurde,
dass die Studientiere abgesehen von der zu untersuchenden Intervention gleichartig
behandelt wurden. Diese Information wird von Guyatt et al. (1993) bei der
Untersuchung einer Studie hinsichtlich ihrer Qualitdt als sekundares

Validitatskriterium jedoch stets erfragt.

Die gewahlten Qualitatskriterien ,Randomisierung, Verblindung, Therapie/Dosis und
Therapieerfolg® orientieren sich auch an den Validitatskriterien fur Therapiestudien
nach Guyatt et al. (1993) und wurden verwendet, um gezielt Einzelaspekte des
Studiendesigns zu hinterfragen, die haufig fehlerhaft sind und zu Verzerrungen der
Ergebnisse fuhren (Guyatt et al.,, 1993). Studien, die mehrere dieser
Validitatskriterien nicht erfullen, missen als nicht valide und somit nicht verwertbar

fiir eine systematische Ubersichtsarbeit oder eine Metaanalyse eingestuft werden.

Die Randomisierung wird von Guyatt et al. (1993) als primares Validitatskriterium
beschrieben. Sie soll eine gleichmalige Verteilung von Therapie- und
Kontrollgruppen bezugliuch der EinfluRgroRen gewahrleisten. So kann mit grol3erer
Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dass eine beobachtete Wirkung

tatsachlich auf die eingesetzte Therapie zurickzuflhren ist.
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Ein relativ grolRer Teil der gefundenen Publikationen verwendete eine
Randomisierung. Es wurden jedoch so gut wie keine Angaben zur Art der
Randomisierung gemacht. Selten wurde von einfacher Zuordnung per Ohrmarke
oder Stallnummer gesprochen. Verblindungen in den untersuchten therapeutischen
Studien sind noch seltener zu finden als eine Randomisierung der Versuchskihe.
Grund dafur konnte die Annahme sein, dass eine Verblindung bei der Behandlung
von Tieren unbedeutend ist und keinen EinfluR® auf therapeutische Wirkungen haben
wirde. Dennoch sollte zumindest eine einfache Verblindung der Studie
vorgenommen und der behandelnde Tierarzt und das die Tiere betreuende Personal
gegenuber der Medikation uninformiert sein, um bei Auswertung der beobachteten
Wirkungen unvoreingenommen und objektiv dokumentieren zu konnen.
Grundsatzlich ist jedoch eine doppelte Verblindung empfehlenswert und wird von
Stiftungen und Fdrdereinrichtungen, welche veterindrmedizinische Forschungs-
vorhaben unterstitzen, nach Arlt und Heuwieser (2005) trotz erhohtem

organisatorischen oder finanziellen Aufwand gefordert.

Die Qualitatskriterien Therapie/Dosis und Therapieerfolg wurden zunachst unter dem
Aspekt der Konkretheit, Genauigkeit und Verstandlichkeit betrachtet. Eingesetzte
Therapieformen wurden in den untersuchten Studien zumeist genau beschrieben. Es
wurden Angaben zu den verwendeten Medikamenten, zur Art der Applikation und zur
Dosierung gemacht. Auffallig hierbei ist, dass nur selten Therapeutika gegen ein
Placebo gepruft wurden. Zumeist wurden verschiedene Therapeutika oder
Kombinationen von Therapeutika in unterschiedlichen Dosierungen in ihrer Wirkung
verglichen.

Bei Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen Studien wird die Beschreibung der
Ergebnisse als inzidente Ereignisse erwartet, die in den Therapie- und Kontroll-
gruppen wahrend des Studienzeitraumes auftreten (Guyatt et al., 1993). Auf die
untersuchten Krankheitsfalle bezogen konnte hier beispielsweise das Eintreten der
Ovulation bzw. die Ruckbildung der Zyste, das Wiedererlangen des Stehvermdgens
beziehungsweise eine Trachtigkeit gemeint sein, sollte aber in jedem Fall vor
Durchflhrung der Studie definiert werden. Der Therapieerfolg konnte dann durch die
unterschiedliche Haufigkeit der genannten Ereignisse in den beiden Untersuchungs-
gruppen beschrieben werden. Die Parameter relative und absolute Risikoreduktion

und ,number needed to treat” kdnnen einen direkten klinischen Bezug beschreiben
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(Guyatt et al., 1993). Es wurde jedoch im konkreten Fall deutlich, dass viele der
untersuchten Veroffentlichungen keine exakte Darstellung ihrer Therapieerfolge oder
Therapiemisserfolge formulieren.

Insbesondere die Studien, die sich mit dem Thema der Therapie der
Nachgeburtsverhaltung befassen, weisen eine mangelhafte Beschreibung ihrer
konkreten Therapieendpunkte und der Therapieergebnisse auf. Bei den
Therapiestudien zum Thema Ovarialzysten und der Hypocalcamie post partum des
Rindes hingegen finden sich haufiger Untersuchungen, bei denen eine Errechnung
der genannten Parameter mehr oder weniger leicht moglich ware, weil die
notwendigen Angaben (Anzahl der Studientiere pro Behandlungsarm und Anzahl der
Ereignisse pro Behandlungsarm) haufiger und konkreter angegeben wurden als bei
Studien zum Thema der Therapie der Nachgeburtsverhaltung. Es wurde dennoch auf
diese Berechnungen verzichtet, und die inhaltliche Vergleichbarkeitsprifung der
evidenzstarken Studien, also der verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien
(Studientyp C) und der randomisierten, kontrollierten Studien (Studientyp D)
abgewartet. Nur diese Studientypen sind nach Gyuatt et al. (1993) und Sackett et al.
(1999) geeignet, um in systematische Reviews oder Metaanalysen eingearbeitet zu

werden.

7.3 Allgemeine Bewertung der ausgewerteten Literatur

Betrachtet man die verflugbare Literatur zum Thema Therapie der Ovarialzysten des
Rindes, fallt eine deutliche Haufung der ,anderen kontrollierte Studien“ sowie
Expertenmeinungen / Editorials / Consensus-Reports auf. Daruber hinaus sind die
Studientypen Fallserien und randomisierte, kontrollierte Studien haufig vertreten.
Holmes wund Cockcroft (2004) charakterisieren das derzeitig verfigbare
veterindrmedizinische Angebot an Literatur ahnlich. Der Umfang an tiermedizinischer
Literatur insgesamt sei sehr viel geringer als der an humanmedizinischen Studien.
Sowohl Expertenmeinungen als auch Fallserien hatten innerhalb der
veterindrmedizinischen, klinischen Wissenschaft zudem eine gréfiere Bedeutung als
in der Humanmedizin, da anderweitige und bessere Evidenz derzeit meist nicht zur
Verfligung stehe (Holmes und Cockcroft, 2004). Expertenmeinungen beruhen jedoch
weitgehend auf subjektiven Erfahrungen und sind ebenso wie Editorials und
Consensus-Reports kritisch zu hinterfragen (Greenhalgh, 2003). Fallserien sind wie
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Einzelfallbeschreibungen narrative Berichte (Uber mehrere bzw. einzelne
Krankheitsfalle. lhnen wird eine relativ geringe Validitat zugestanden (Greenhalgh,
2003).

Die Haufigkeit, mit der in der untersuchten Literatur die genannten Studientypen
gefunden wurden, deutet auf eine relativ schlechte Qualitdt der bis dato
veroffentlichten Arbeiten zur Therapie des Ovarialzystensyndroms des Rindes hin.
Auch zum Thema Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes zeigte sich
eine ahnliche Verteilung der Studientypen. Qualitativ hochwertige randomisierte,
kontrollierte Studien oder verblindete, randomisierte, kontrollierte Studien waren rar.
Bei Betrachtung der verfugbaren Literatur zum Thema der Therapie der
Nachgeburtsverhandlung des Rindes dominierten ebenfalls qualitativ minder-
wertigere  Studientypen wie Fallserien und Expertenmeinungen/ Editorials/
Consensus-Reports. Dies stltzt die vorangehende Behauptung Uber eine maRige
Qualitat verfugbarer veterinarmedizinischer Veroffentlichungen. Es ist erwahnens-
wert, dass zum Thema Nachgeburtsverhaltung des Rindes jedoch weitaus haufiger
randomisierte, kontrollierte Studien gefunden wurden als zu den beiden anderen
Krankheitskomplexen. Dies konnte dadurch begrindet sein, dass die Zahl der
Veroffentlichungen zum Thema Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes in
der Zeitspanne zwischen 1973 und 2009 grofer war als bei den beiden anderen
Krankheitskomplexen und die Publikationen insgesamt jlingeren Datums sind.
Aullerdem wird das Bewusstsein der veterinarmedizinischen Forscher bezlglich
Evidenzgrade und Studienqualitat sowie den Konzepten der evidenzbasierten
Medizin generell im Laufe der Jahre scharfer geworden sein. Die im Ergebnisteil
dargestellten Abbildungen 13, 14 und 15 beschreiben diese Entwicklung deutlich.
Das Auftreten der vielen ,anderen, kontrollierten Studien® zu allen drei
Krankheitskomplexen kdnnte ebenfalls ein Hinweis auf das Bestreben innerhalb der
veterindrmedizinischen, klinischen Forschung sein, den Qualitadtsstandard von
therapeutischen Studien zu erhdhen und den Richtlinien der ,Good Clinical Practice®,
den Richtlinien der International Cooperation on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH), den
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP) und International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) anzugleichen. Arlt (2002) und Muir (2003)

kritisieren dennoch, dass veterinarmedizinische Studien mit Fragestellungen anderer
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als pharmakologischer Zulassungsstudien bis dato noch immer unzureichend die
qualitatssichernden Richtlinien berucksichtigen. Grinde hierfur sind der hohe
organisatorische und finanzielle Aufwand, den verblindete, randomisierte,
kontrollierte Studien erzeugen. Auch stellen mangelnde Patientenzahlen ein haufiges
Problem bei der Planung und Organisation veterinarmedizinischer Studien dar (Arlt et
al., 2005). Eine systematische Aufarbeitung von wissenschaftlichen Ergebnissen
findet nach Arlt et Heuwieser (2005) bisher noch Uberhaupt nicht statt. Daher fordern
die Autoren die Einrichtung von Expertenkommissionen, die systematisch Studien

bewerten.

7.4 Bewertung der Qualitat verblindeter, randomisierter kontrollierter Studien und

randomisierter, kontrollierter Studien

Studien hoherer Evidenzstufen, wie verblindete, randomisierte, kontrollierte Studien
sowie randomisierte, kontrollierte Studien orientieren sich definitionsgemal an den
Vorgehensweisen der ,Good Clinical Practice“. Trotz dieses bewusst gewahlten
Studientyps fielen bei genauerer Betrachtung der einzelnen Veroffentlichungen, vor
allem im Hinblick auf ihre tatsachliche Qualitat sowohl den Studienaufbau als auch

die Berichterstattung betreffend Mangel auf.

Als Goldstandard der Diagnosestellung des Ovarialzystensyndroms des Rindes wird
die zweimalige rektale Untersuchung im Abstand von 8 - 11 Tagen bei Fehlen eines
Corpus luteum definiert (Kesler et al., 1982; Day, 1991 1). Um fehlerhafte rektale
Befunde zu minimieren, wird von Ribadu et al. (1994) die sonografische Diagnose
vorgeschlagen. Dabei werden Ovarialzysten anhand ihrer Hypoechogenitat und
Grolde diagnostiziert (Pierson et al., 1984).

Die rektale Ultraschall-Methodik wird jedoch nur in 25 % der randomisierten Studien
genutzt. Meist beschrankt sich die Diagnostik jedoch allein auf eine einmalige rektale
Untersuchung (53,6 %). In 7,1 % der Studien wird von einer zweimaligen rektalen
Untersuchung gesprochen und in 14,3 % werden keine Angaben zur Diagnose-
stellung gemacht. Lopez-Gatius et al. (2001, 2002) erfullen alle diagnostischen
Kriterien in ihren Studien. Angaben Uber eine wiederholte Untersuchung und somit

den Nachweis der Zystenpersistenz Uber 10 Tage werden sonst lediglich von Kim
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und Kim (2007) gemacht. Hatler et al. (2006) nennen zumindest eine Persistenz Uber
einen Zeitraum von mindestens 4 Tagen als Kriterium zur vollstandigen
Diagnosestellung. McDowell et al. (1998) weisen iatrogen induzierte Zysten durch 6-
malige Ultraschalluntersuchungen nach. Eissa et al. (1995) nehmen eine zweite
rektale Untersuchung nur vor, wenn kleine Zysten (Durchmesser <3 cm)
diagnostiziert wurden, um einen normalen Zyklus der Kuh auszuschlieen. Marcek et
al. (1985) weisen eine Persistenz durch rektale Untersuchungen im Abstand von
14 Tagen nach und Todoroki et al. (2001) diagnostizieren das Ovarialzystensyndrom
durch anhaltenden Anoestrus Uber 40 Tage hinweg sowie zystoide Strukturen an den
Eierstocken. Haufig wird jedoch nicht explizit eine zweite Kontrolluntersuchung
erwahnt, die eine Zystenpersistenz nachweisen wurde. Ursache hierfur konnte die
von Vanholder et al. (2006) genannte Unpraktibilitat einer Zweituntersuchung in der
veterindrmedizinischen Praxis sein. Kupfer et al. (1991) begrinden das Unterlassen
der Persistenzprufung durch die zeitliche Begrenzung der Studiendurchfuhrung auf
8 Wochen post partum. Generell kann bei Durchfuhrung therapeutischer Studien
jedoch auf eine vollstandige Diagnostik im Sinne des Goldstandards auf keinen Fall
verzichtet werden. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien (aufder Angaben zu Alter
und Rasse der Tiere), wie das Vorliegen von Vorerkrankungen, Vorbehandlungen
oder das Fehlen zusatzlicher Erkrankungen der Probanden werden nur in wenigen
der untersuchten Studien beschrieben. Zumindest Alanko et al. (1980) beschreiben
die Populationen als homogen. Bartolome et al. (2004), Chavatte et al. (1993), Crane
et al. (2006 1) und Hatler et al. (2006) nennen Management- und Futterungs-
bedingungen der Versuchsbetriebe. Dinsmore et al. (1990) und Eissa et al. (1995)
fuhren im Material- und Methodenteil auf, dass die Versuchstiere nicht vorbehandelt
waren. Jou et al. (1999) weisen darauf hin, dass keine anderen Medikamentengaben
wahrend der Untersuchung erfolgten. Lopez-Gatius et al. (2002) beschreiben die
Versuchstiere als frei von anderen Erkrankungen.

Alle verblindeten, randomisierten, kontrollierten und randomisierten, kontrollierten
Studien zum Thema der Therapie der Ovarialzysten des Rindes weisen
definitionsgemal eine Kontrollgruppe auf. In 72,7 % der Studien werden sowohl in
der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe kranke Tiere eingesetzt. Diese Form der
Kontrollgruppe wird im Sinne der evidenzbasierten Medizin gefordert, da der
Vergleich von kranken und gesunden Tieren, wie er in 12,1 % der verblindeten,

randomisierten, kontrollierten und der randomisierten, kontrollierten Studien
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vorgenommen wurde, fehlerhafte Ergebnisse innerhalb einer Therapiestudie
erzeugen kann. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Umstande Einflu
auf das Studienergebnis nehmen. In 9,0 % der Studien wird eine bestehende
Kontrollgruppe nicht weiter beschrieben, was ebenfalls als Mangel zu bewerten ist.
Die Durchfihrung einer Therapiestudie mit gesunden Tieren, wie in der
randomisierten, kontrollierten Studie von Cavestany et al. (1985) sowie der
verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studie von Etherington et al. (1985)
erfolgt (6,1 %), ist wenig sinnvoll, weil die Heilwirkung des applizierten Medikamentes
nicht Uberprift werden kann. Eine Unterscheidung zwischen Follikel-Theka-Zysten
und Luteinzysten nehmen Dailey et al. (1983), Dinsmore et al. (1990) und Todoroki et
al. (2001) vor. Weil die unterschiedlichen Zystentypen unterschiedlich therapiert
werden mussen und Studienergebnisse ohne vorherige Differenzierung der
Zystentypen zu fehlerhaften Schlussfolgerungen flihren koénnten, ist dieser
Versuchsansatz zu begruflen und sollte dementsprechend in der Auswertung der
Studienergebnisse berucksichtigt werden.

Die der Randomisierung zugrunde liegenden Methoden werden nicht oder als
alternierende Zuordnung (Bentele und Humke, 1979) beschrieben. Lediglich funf
kontrollierte Studien zum Thema der Therapie des Ovarialzystensyndroms weisen
zusatzlich zur Randomisierung eine Verblindung auf. Die Durchfuhrung der
Verblindung wird durch Kodierung (Dailey et al., 1983; Dinsmore et al., 1987, 1990)
beziehungsweise abwechselnde Zuordnung der Therapeutika (Etherington et al.,
1985) vorgenommen und von den Autoren als doppelt verblindetes Design
beschrieben. Jou et al. (1999) beschreiben die Art der einfachen Verblindung nicht
explizit. Eine Verblindung der behandelnden Veterinare und des Personals ist
zwingend erforderlich, um therapeutische Erfolge nicht subjektiv einzustufen und
fehlerhafte Auswertungen bezuglich des Therapieerfolges zu erzeugen. Eine
Verblindung des Patienten, wie es in der Humanmedizin praktiziert wird, scheint fur
den Aufbau veterindrmedizinischer Studien weniger essentiell, wird aber von Arlt und
Heuwieser (2005) gefordert.

Die genannten Mangel der kontrollierten Therapiestudien betreffen primar den
Studienaufbau und/oder stellen sich im Fehlen einer detaillierten Beschreibung
insbesondere des Material- und Methodenteils dar. Diese Mangel machen es dem
evidenzbasierten Leser schwer, die Qualitdt der an sich evidenzstarken Studien

sowie mdgliche Fehlerquellen zu erkennen. Ein konsequentes und systematisches
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Abarbeiten der Vorgaben der ,Good Clinical Practice ist bei Durchfihrung und
Formulierung therapeutischer Studien und deren Veroffentlichungen essentiell
(VICH, 2000).

Auch die randomisierten, kontrollierten wund verblindeten, randomisierten,
kontrollierten Studien zum Thema der Therapie der Hypocalcamie post partum des
Rindes weisen Mangel im Studiendesign auf. Als Goldstandard der Diagnosestellung
der Hypocalcamie post partum des Rindes wird ein labortechnisch bestimmter
Serumcalciumwert von unter 1,5 mmol/l definiert (Hofmann, 1992; Radostitis et al.,
2000; Martig, 2002). Dabei sichert die Serumprobe sichere und reproduzierbare
Aussagen (Gelfert und Staufenbiel, 1998). Eine Diagnosestellung allein anhand des
klinischen Bildes (Radostitis et al., 2000; Martig, 2002) des peripartalen Festliegens
kann aus mehreren Grinden ungenidgend sein. Zum einen koénnen weitere
metabolische Storungen (Stéber, 1978; Allen und Davies, 1981) als auch muskulare
oder knocherne Verletzungen zum Festliegen fuhren (Allen und Davies, 1981). Im
Material und Methodenteil der verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien
und der randomisierten, kontrollierten Studien wird der Goldstandard der
Labordiagnose nur in 14,3 % der Studien gewahrleistet. Der grofte Teil der Studien
(71,4 %) nennt als Einschluf3kriterien der Kuhe in die Untersuchung eine klinische
Untersuchung und Diagnose der Gebarparese. Eine labortechnische Bestimmung
der Serumelektrolytkonzentration wird nicht vorgenommen. In 14,3 % der Studien
werden keine Angaben zur Diagnosestellung gemacht. Von den zwei verblindeten
Studien zum Thema der Hypocalcamie post partum, stellt nur eine die Diagnose mit
Hilfe klinisch-chemischer Laborwerte (Nurmio et al., 1973). Weitere madgliche
Einschluss- beziehungsweise Ausschlusskriterien (aufer Angaben zu Alter und
Rasse der Tiere) werden selten beschrieben. Nur Lohlein et al. (2007) fuhren eine
Feldstudie nach der Richtlinie der ,Good Clinical Practice” (VICH 2000) durch und
benennen Ausschlusskriterien wie traumatisch bedingtes Festliegen, Mastitis sowie
andere Erkrankungen. Alanko et al. (1975) stellen tabellarisch Ausschlusskriterien
dar. Angaben zu Futterung oder Herdenmanagement werden von Barlet und Davicco
(1992) beziehungsweise Hernandez et al. (1999) oder Zepperitz et al. (1989)
gemacht. Alle verblindeten, randomisierten, kontrollierten und randomisierten,
kontrollierten Studien zum Thema der Hypocalcamie post partum weisen eine

Kontrollgruppe auf. In 92,9 % der Studien werden sowohl in der Therapie- als auch
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der Kontrollgruppe nur kranke Tiere eingesetzt. Der Vergleich von kranken und
gesunden Tieren wird lediglich in einer der randomisierten, kontrollierten Studien
vorgenommen, was wie bereits erwahnt, zu fehlerhaften Bewertung der
Therapiestudie flihren kann. Dieser Versuchsaufbau ist nicht zu empfehlen und
Ergebnisse derartiger Studien sollten mit Vorsicht bewertet werden. Einige Autoren
beschreiben in ihren Veroffentlichungen gleichzeitig mehrere Versuche. Insgesamt
werden hierbei sowohl nur kranke als auch nur gesunde Tiere eingesetzt, jedoch
nicht direkt miteinander verglichen (Sachs und Hurwitz, 1974, Sachs et al., 1978;
Zepperitz et al., 1989). Der Versuchsaufbau mit gesunden Rindern von Zepperitz et
al. (1989) soll die pharmakokinetische Entwicklung organischer Calcium-
verbindungen im Tierkorper im Gegensatz zu anorganischen Calciumchloridlosungen
aufzeigen und stellt keine Therapiestudie dar. Dieser Versuchsaufbau dient lediglich
als Vorversuch und ist nicht weiter zu bewerten. Der Versuchsaufbau der jeweils
ersten Experimente der Veroffentlichungen von Sachs und Hurwitz (1974) bzw.
Sachs et al. (1978) dient ebenfalls phamakokinetischen Fragestellungen und gehort
nicht zu den anschlieBend durchgefuhrten Therapiestudien. Die bei der
Randomisierung vorgenommenen Methoden werden in den Studien entweder als
eine alternierende Zuordnung aufgefuhrt oder nicht genauer beschrieben. Lediglich
zwei kontrollierte Studien zum Thema der Therapie der Hypocalcamie post partum
des Rindes weisen zusatzlich zur Randomisierung eine Verblindung auf. Alanko et al.
(1975) verwenden einen doppelt verblindeten Studienaufbau, wahrend Nurmio et al.
(1973) lediglich eine Verblindung nennt. Die zu applizierenden Medikamente wurden
mit einem Code versehen und verhindern so eine subjektive EinfluBnahme des
behandelnden Tierarztes auf das therapeutische Ergebnis. Insgesamt stellt sich bei
Untersuchung der evidenzstarken Studien zur Therapie der Hypocalcamie post
partum des Rindes ein ahnliches Bild wie zum Thema der Therapie der Ovarialzysten
des Rindes dar. Mangel im Studienaufbau und/oder ihrer detaillierten Beschreibung
der Methodik verringern die Qualitdt der Studien und schaffen potentielle
Fehlerquellen. Auch hier erfolgt entsprechend der Aufruf zur konsequenten und
systematischen StudiendurchfiGhrung im Sinne der ,Good Clinical Practice®
zukunftiger Veroffentlichungen (VICH, 2000).

Die verblindeten, randomisierten, kontrollierten und randomisierten, kontrollierten
Studien zum Thema der Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes weisen

folgende Starken und Mangel im Studiendesign auf. Der Goldstandard der
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Diagnosestellung der Nachgeburtsverhaltung des Rindes ist definiert als
ausbleibender Nachgeburtsabgang langer als 12 Stunden post partum (Grunert,
1983; Borsberry und Dobson, 1989; Dinsmore et al., 1996) und wird anhand des
Nachweises der Nachgeburt oder deren Teile ab diesem Zeitpunkt diagnostiziert
(Grunert, 1993). Im Material und Methodenteil aller verblindeter, randomisierter,
kontrollierter und aller randomisierter, kontrollierter Studien wird als Einschluss-
kriterium der Kuhe eine klinische Untersuchung und die klinische Diagnose der
Erkrankung genannt. Es werden jedoch unterschiedliche Zeitspannen zum
Nachgeburtsabgang genannt. So werden Kihe in Studien aufgenommen, die ihre
Nachgeburt nach >2 Stunden (4,2 %), >8 Stunden (4,2 %), 24 Stunden (in 37,5 %
der Studien) oder 48 Stunden (4,2 %) nicht ausgestoRen haben. Auch gibt es
Studien, die keine zeitlichen Angaben machen (25 %). Der definierte Goldstandard
von 12 Stunden wird lediglich in 12,5 % der Studien erfullt. In weiteren 12,5 % der
Studien werden andere Einschlul3kriterien definiert. Hickey et al. (1984) nennen als
Einschlul3kriterium das Vorliegen einer schweren Geburt. Zwar fihren diese durch
Manipulationen bei geburtshilflichen Eingriffen zu einer erhdhten Inzidenz von
Nachgeburtsverhaltungen (Bostedt und Sobiraj, 1985; Kudlac, 1991; Echternkamp
und Gregory, 1999), dennoch liefern solche EinschluRkriterien Anlass zur Kritik, da
nicht alle Versuchstiere zwangslaufig eine Retentio secundinarum erleiden mussen,
was wiederum zu fehlerhaften Schlussfolgerungen fuhren kann. Konigsson et al.
(2002) induzieren in ihrer Studie die Geburt mittels PGFyq-Gaben und
diagnostizieren die Erkrankung der Rinder ebenfalls anhand der Klinik. Diese
vollstandige Versuchsbeschreibung entspricht dem geforderten Standard flr
veterinarmedizinische Therapiestudien. Fecteau et al. (1996) extrahieren Placentome
der Versuchstiere nach Therapieende und uberprifen so den therapeutischen Erfolg
der eingesetzten Medikamente. Die Untersuchungen von Franz et al. (1979) und
Hickey et al. (1984) stellen eher metapyhlaktische als therapeutische Studien dar.
Die Versuchstiere sind nicht erkrankt. Weitere mogliche Ein- beziehungsweise
Ausschlusskriterien (auf’er Angaben Uber Alter und Rasse der Tiere), wie
beispielsweise das Fehlen von Vorerkrankungen oder das Vorliegen zusatzlicher
Erkrankungen, werden in der Studie von Brooks (2001) genannt. Die Versuchskuhe
sollten einen bestimmten Bodymass-Index erfillen und keine anderen
Krankheitssymptome aufweisen. Drillich et al. (2003, 2005, 2006 I, 2006 II) schlieRen

vorbehandelte Tiere beziehungsweise Tiere nach Sectio caesarea aus der
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Untersuchung aus. Melendez et al. (2004) wiederum nehmen nur Tiere mit
diagnostizierter Nachgeburtsverhaltung und Metritis sowie Vorbehandlung mit
Ceftifurhydrochlorid Uber einen Zeitraum von funf Tagen in die Versuchsgruppen auf.
Risco et al. (1994) nennen als EinschluRkriterien Dystokie und/oder Nachgeburts-
verhaltung.

Angaben zur Futterung und Haltung der Versuchstiere werden hingegen von
mehreren Autoren gemacht. Alle verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien
und randomisierten, kontrollierten Studien weisen eine Kontrollgruppe auf. In 70,8 %
der Studien werden sowohl in der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe kranke
Tiere eingesetzt. Der Vergleich kranker und gesunder Tiere in Therapiestudien wird
lediglich in 16,7 % der Studien vorgenommen, was zu fehlerhaften Ergebnissen der
Therapiestudien fuhren kann und vermieden werden sollte. Zwei Studien machten
keine Angaben zu Kontrollgruppen. Hickey et al. (1984) setzen keine kranken Tiere
ein. Die bei der Randomisierung vorgenommenen Methoden werden als einfache
Zuordnung oder gar nicht beschrieben. Lediglich drei kontrollierte Studien zum
Thema der Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes weisen zusatzlich zur
Randomisierung eine Verblindung auf (Hickey et al., 1984; Leslie et al., 1984; Scott
et al., 2005). Dabei handelt es sich um doppelt verblindete Versuchsansatze
beziehungsweise eine einfach verblindete Studie (Scott et al., 2005). Hickey et al.
(1984) beschreiben sowohl die Art der Randomisierung als auch die Verblindung in
ihrem Material- und Methodenteil. Leslie et al. (1984) verfahren nach allgemein
anerkannten Verfahren fur Feldstudien. Scott et al. (2005) geben nur die Methode
der Randomisierung an. Insgesamt zeigen sich in den Studien zum Thema der
Therapie der Nachgeburtsverhaltung ahnliche Mangel wie in den untersuchten
Veroffentlichungen zu den Themen Therapie der Ovarialzysten und der
Hypocalcamie post partum des Rindes. Es fallt jedoch auf, dass die Prinzipien der
,Good Clinical Practice” etwas besser umgesetzt zu werden scheinen. Grund hierfur

konnte der groRere Anteil an jingeren Verodffentlichungen sein.
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7.5 Bewertung der inhaltlichen Vergleichbarkeit randomisierter, kontrollierter

Studien und verblindeter, randomisierter, kontrollierter Studien

Nach Bewertung der Qualitdt des Studienaufbaus wurden die randomisierten,
kontrollierten Studien sowie die verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien
auf deren inhaltliche Vergleichbarkeit hin gepruft. Nur Studien, die einen
vergleichbaren Therapieansatz untersuchen, kdnnen nach Einschatzung der Validitat

ihrer Evidenz und der klinischen Relevanz systematisch zusammengefasst werden.

In den entsprechenden Studien zum Thema Therapie der Ovarialzysten des Rindes
wurde festgestellt, dass die therapeutische Intervention der Therapie- und der
Kontrollgruppe bei allen Veroéffentlichungen beschrieben wurde. Haufig wurde jedoch
nur der Wirkstoff, beispielsweise GnRH oder PGF,, als Therapeutikum genannt,
nicht jedoch der Handelsname des Produktes (Bierschwal et al., 1975; Cantley et al.,
1975; Garverick et al., 1976; Etherington et al., 1985; Chavatte et al., 1993; Hatler et
al., 2006; Kim et al., 2007). Hieran scheiterte bereits eine Ubergreifende Auswertung
dieser Studien. Alanko et al. (1980) verglichen zwei Gruppen, die unterschiedliche
Dosierungen von HCG erhielten. DarlUber hinaus wurde der Kontrollgruppe Nymfon
appliziert. Die Applikation von unterschiedlichen HCG-Dosierungen erschwert die
Bewertung der Wirkung von Nymfon allein. Weiterhin werden verschiedene
Synchronisationsprogramme im weitesten Sinne mit unterschiedlichen Intervallen
und Dosierungen getestet. Diese unterscheiden sich jedoch in mehreren Punkten
und sind daher nicht Ubergreifend statistisch auswertbar (Schweizer, 1975; Dinsmore
et al., 1990; Chavatte et al., 1993; Bartolome et al., 2000; Lopez-Gatius et al., 2001,
2002; Bartolome et al., 2005; Crane et al., 2006 |; Kim et al., 2007; De Rensis et al.,
2008). Homoopatische und konventionelle therapeutische Interventionen wurden von
Schmidt (1992) verglichen. Eine statistische Auswertung war jedoch aufgrund der
geringen Patientenzahl nicht moglich. Das manuelle Sprengen der Zysten wurde in
relativ alten Studien untersucht (Bentele et al., 1979; Humke et al., 1979). Die
Zystensprengung wurde hierbei jedoch gleichzeitig mit unterschiedlichen GnRH-
Gaben vorgenommen, was eine Aussage Uber deren therapeutische Wirkung
erschwert.

Verblindete Studien untersuchten die therapeutische Wirkung verschiedener GnRH-
Analoga miteinander, verschiedene Dosierungen von Kombinationen aus GnRH-

und PGF,,—Analoga sowie bei Luteinzysten mit Progesteron oder mit PGFy,. Jou et
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al. (1999) verglichen als einzige die Wirkung eines Therapeutikums mit einem
Placebo (Natriumchloridlosung). Die therapeutischen Ansatze bei der Therapie der
Ovarialzysten des Rindes in den gefundenen Studien waren nicht vergleichbar und

somit wurde keine weitere Analyse vorgenommen.

Therapeutische Interventionen der Therapie- und der Kontroligruppen bei der
Hypocalcamie post partum wurden in allen Veroffentlichungen beschrieben. Doch
auch diese Therapiestudien nannten haufig lediglich den Wirkstoff Kalzium als
Therapeutikum, nicht jedoch den Handelsnamen des Produktes. Der Einsatz
verschiedener Kalzium-, Magnesium- und Phosphor-Lésungen wurde in
unterschiedlichen Kombinationen und stark voneinander abweichenden Dosierungen
getestet. Die Studien waren somit nicht ohne weiteres miteinander vergleichbar. Eine
Ubergreifende Auswertung dieser Studien war entsprechend den Studien zur
Therapie der Ovarialzysten nicht moglich. Verblindete Studien untersuchten die
therapeutische Wirkung des Therapeutikums Astra 2045 (Nurmio und Alanko, 1973)
und verschiedener Kalziumdosierungen (Alanko et al., 1975). Keiner der Autoren
verglich die Wirkung des Therapeutikums mit einem Placebo. Die therapeutischen
Ansatze der Studien mit hohem Qualitatsstandard zur Therapie der Hypocalcamie
post partum des Rindes waren inhaltlich nicht miteinander vergleichbar und somit

wurde keine weitere Analyse vorgenommen.

Samtliche Veroffentlichungen zum Thema der Therapie der Nachgeburtsverhaltung
des Rindes beschrieben die therapeutischen Interventionen ihrer Therapie- und
Kontroligruppen. Es wurden unterschiedliche Antibiotika-Therapien miteinander
verglichen. So kamen Tetracyclin, Oxytetracyclin, Chlortetracyclin, Ampicillin,
Ceftiofur, Cloxycillin und Nitrofurazon in unterschiedlichen Dosierungen und
unterschiedlichen Applikationsformen (systemische oder lokale Gaben intra uteri)
zum Einsatz (Mutiga et al., 1977; Hickey et al., 1984; Dutta et al., 1988; Cairoli et al.,
1993; Callahan et al., 1988; Stevens et al., 1995; Kénigsson et al., 2002; Risco et al.,
2003; Scott et al., 2005; Drillich et al., 2006 I; Goshen et al., 2006). Es wurden
Versuche mit und ohne gleichzeitiger manueller Abnahme der Nachgeburt
durchgefuhrt (Drillich et al., 2003, 2005; Drillich und Heuwieser, 2004; Drillich et al.,
2006 II). Haufig wurde eine systemische Antibiotikagabe nur bei Auftreten von Fieber

verabreicht. Es wurden darUber hinaus die therapeutischen Wirkungen von Neo-
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Ergotin, Jodlésungen, Kollagenase, Etiproston-Uterusstabe, PGF24-Analoga allein
oder in Kombination mit Antibiotika, unterschiedliche Pessare sowie Oxytocin-Gaben
getestet (Franz et al., 1979; Geiser et al., 1995; Fecteau et al., 1996). Andere
therapeutische Ansatze setzten GnRH- oder PGF,s-Analoga ein (Leslie et al., 1984;
Risco et al., 1994; Melendez et al.,, 2004). Auch wurden die Wirkungen von
Oxytetracyclin mit Flunixin und Ceftiofurgaben mit der Wirkung von Estradiolcypionat
verglichen (Waelchli et al., 1999; Risco et al., 2003). Es wurden keine Studien zum
Thema der Nachgeburtsverhaltung gefunden, die den von Guyatt et al. (1993) und
Sackett et al. (1999) geforderten Qualitatskriterien entsprechen und gleichzeitig
vergleichbare therapeutische Ansatze untersuchten. Daher musste hier eine weitere

systematische Auswertung enden.

7.6 Bewertung der systematischen Reviews

Die systematischen Reviews, die sich mit dem Thema der Therapie der
Ovarialzysten des Rindes befassen, wurden in unterschiedlichen Jahrzehnten
verfasst (Arbeiter und Pohl, 1986; Hooijer et al., 2001, 2005). Die Arbeit von Arbeiter
und Pohl (1986) fasst zwei ahnlich angelegte Studien zusammen. Dabei wurden die
therapeutischen Ergebnisse rechnerisch zusammengefasst. Insgesamt zeigten 82 %
der Rinder nach Applikation der PRID-Spirale eine katarrhalische Scheiden-
entzindung. 77 % der Kihe wurden brunstig und die Trachtigkeitsrate lag bei 64 %
(57 % bzw. 71 %).

Die Publikationen von Hoojer et al. (2001, 2005) befassen sich nur indirekt mit der
Therapie der Ovarialzysten des Rindes. lhr Fokus liegt auf dem Einflul}
unterschiedlicher Parameter auf die Fruchtbarkeit des Rindes nach einer Behandlung
mit GnRH. Die Versuchsdaten entstammen 40 Milchkuhherden und werten nicht
unterschiedliche Studien Ubergreifend aus. Dies entspricht nicht dem Studientyp des
systematischen Reviews im engeren Sinne, wurde aber von den Peer Reviewern so

eingeteilt.
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7.7 Bewertung der nicht-systematischen Reviews

Die nicht-systematischen Reviews zum Thema der Therapie der Ovarialzysten des
Rindes sind von unterschiedlicher Qualitat. Allen gemein ist der zusammenfassende
Charakter. Um den aktuellen Wissensstand der Thematik zu beschreiben, wird eine
Vielzahl an Arbeiten zitiert. Dabei werden zum Teil sehr alte Publikationen genannt,
die in dieser Arbeit aufgrund des Veroffentlichungsdatums nicht auf ihre Evidenz hin
untersucht wurden. Eine statistische Analyse oder Bewertung der zitierten Studien

bleibt aus.

Der einzige nicht-systematische Review, der zum Thema der Therapie der
Hypocalcamie post partum gefunden wurde, wurde von Allen und Sansom (1985)
verfasst. Als bestmdgliche Therapie der Gebarparese beschreiben sie die
intravendse Calciuminfusion und beziehen sich auf Autoren wie Stinson (1929),
Mullen (1975, 1977 1) sowie Bergman und Sellers (1953).

7.8 Therapie der Krankheiten

Da keine Metaanalyse aus den oben angeflhrten Grinden durchgefuhrt werden
konnte, erfolgte eine kritische Interpretation der vorgestellten therapeutischen

Verfahren.

7.8.1 Therapie des Ovarialzystensyndroms des Rindes

Therapeutische Ansatze des Ovarialzystensyndroms umfassen das manuelle
Sprengen der Zysten sowie den Einsatz unterschiedlicher Hormone und deren
synthetisch produzierten Analoga, welche an unterschiedlichen Stellen der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse einzugreifen vermogen.

Als friheste Behandlungsform flr das Ovarialzystensyndrom des Rindes wurde die
Ovariektomie erwahnt (Rychner, 1841; Hering, 1842). Auch die manuelle Sprengung
der Zyste, die Zystotripsie, wird haufig beschrieben (Roberts, 1955; Mc Kay et al.,
1957; Pribyl et al., 1962; Bierschwal, 1966; Heidrich und Fiebiger, 1970; Kudlac et al.
1970; Romaniuk, 1972; Schjerven, 1973; Christl, 1976; Saalfeld und Hollman, 1976;
Nessan et al., 1977; Bentele et al., 1979; Humke et al., 1979; Nanda et al., 1991,
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Kuzma et al., 1993). Bei der Veroffentlichung von Roberts (1955) handelt es sich um
eine Fallserie. Diese Form der Studie beschreibt einen einzelnen Krankheitsverlauf
und den therapeutischen Erfolg der angewandten Intervention. Ihre Evidenz und
Ubertragbarkeit auf generelle therapeutische Ansétze ist jedoch als kritisch zu
bewerten, da dieser Studientyp nach Cockcroft und Holmes (2003) keine statistische
Validitat aufweist und auf eine Kontrollgruppe verzichtet wird. Die Studie von
Schjerven (1973) wurde zum Studientyp der ,anderen kontrollierten Studien®
zugeordnet, so dass zunachst von einer hoheren Evidenz ausgegangen werden
kann als bei der Fallserie von Roberts (1955). Allerdings vergleicht Schjerven (1973)
in seiner Studie die Wirkung einer medikamentellen Therapie und manueller
Zystenruptur mit der manuellen Ruptur allein. Es kdnnen in diesem Versuchsaufbau
daher keine verlasslichen Schlisse tber die Wirkung einer der beiden Interventionen
gezogen werden. Auch die Autoren Pribyl et al. (1962), Bierschwal (1966), Heidrich
und Fiebiger (1970), Romaniuk (1972), Christl (1976), Saalfeld und Hollman (1976),
Nessan et al. (1977), Bentele et al. (1979), Humke et al. (1979), Nanda et al. (1991)
sowie Kuzma et al. (1993) kombinieren eine hormonelle Behandlung mit der
manuellen Ruptur der Zysten, was bei der Bewertung der Studienergebnisse
berucksichtigt werden sollte. Kudlac et al. (1970) sowie McKay et al. (1957)
untersuchen ebenfalls die Wirkung der manuellen Zystenruptur und vergleichen
diese mit ausschliel3lichen Hormongaben. Kudlac et al. (1970) erreichen dabei in
ihrem Behandlungsarm (der Behandlungsgruppe) in der die Zysten durch manuelle
Ruptur entfernt werden, eine Trachtigkeitsrate von 35,7 % und somit geringere
Erfolge als in der Gruppe der hormonell therapierten Tiere.

Die Therapieform der manuellen Ruptur der Zysten birgt die Gefahr der Entstehung
von Blutungen, Oophoritiden und Verwachsungen am Ovar. Bedingt durch diese
Nebenwirkungen wird die Methode bald als obsolet angesehen (Roberts, 1971;
Bierschwal, 1975; Zaremba et al., 1985). Zaremba et al. (1985) treffen ihre Aussage
anhand einer Einzelfallbeschreibung. Sie beschreiben den Krankheitsfall einer
6 Jahre alten Schwarzbunten Kuh, die bei Anlieferung in einem Notschlachtbetrieb
eine hochgradige Anamie und Apathie aufwies. Vorberichtlich waren 12 Stunden
zuvor an beiden Ovarien dickwandige Zysten manuell gesprengt worden. In der
Bauchhohle konnten nach Notschlachtung groRe Mengen Blut nachgewiesen
werden, deren Ursache Verletzungen an beiden Ovarien waren. Bei manueller

Sprengung insbesondere dickwandiger Zysten muss nach Aussagen der Autoren
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erheblicher Druck vom Rektum auf das Ovar ausgelbt werden. Da alternative
therapeutische Methoden eingesetzt werden konnen, die als weniger risikoreich
einzustufen sind, halten Zaremba et al. (1985) die manuelle Ruptur der Zysten fur
kontraindiziert. Fallbeschreibungen wie die Arbeit von Zaremba et al. (1985) kdnnen
wichtige Hinweise zu Nebenwirkungen liefern, haben dennoch innerhalb der
Evidenzpyramide nach Cockcroft und Holmes (2003) eine relativ niedrige
Evidenzstarke. Der Studientyp stellt trotzdem eine wichtige Informationsquelle dar,
insbesondere wenn keine andere Evidenz existiert.

Bevor synthetische Hormonpraparate als Therapeutika Verwendung finden konnten,
wurden verschiedene Organextrakte parenteral oder intrazystds eingesetzt. Hierbei
kamen beispielsweise Ovarialextrakte (Dolder, 1926), Aufbereitungen von Corpora
lutea (Carlson, 1940), Hodengewebe (Wiese, 1928; Runge, 1942) sowie
Hypophysenextrakte vom Rind oder vom Schaf (Williams und Williams, 1923; Tutt,
1932; Casida et al, 1944) zum Einsatz. Die genannten Veroffentlichungen
erschienen vor 1950 und wurden aufgrund ihres Veroffentlichungsdatums in dieser
Arbeit nicht auf ihre Evidenz hin untersucht. Vor allem in den USA und in Japan
setzte man Hypophysenvorderlappenextrakte zur Therapie der Ovarialzysten des
Rindes ein (Roberts, 1955; Belling, 1964; Nakao et al., 1979). Die Veroffentlichungen
dieser Autoren wurden als Fallserie, Expertenmeinung beziehungsweise ,andere
kontrollierte Studie“ eingestuft (Cockcroft und Holmes, 2003). Fallbeschreibungen
sowie Expertenmeinungen unterliegen in ihrer Evidenzstarke ,anderen kontrollierten
Studien®, die in ihren Untersuchungen zumindest eine Kontroligruppe testen.
Dennoch stellen Fallbeschreibungen und Expertenmeinungen innerhalb der
Veterinarmedizin wichtige Informationsquellen dar.

Gestagene, wie das Progesteron, werden erfolgreich parenteral als Therapeutikum
eingesetzt. Johnson und Ulberg (1967) weisen einen Therapieerfolg von 60 % bei
14-tagiger Progesteron-Applikation nach. lhre Studie zeigt als ,andere kontrollierte
Studie“ Ansatze zu einer nach den Richtlinien der ,Good Clinical Practice”
durchgefuihrten Studie. So wurde eine Kontrollgruppe eingesetzt, die keine
Injektionen erhielt, um die therapeutische Wirkung des Progesterons in den
Therapiegruppen nachzuweisen. Dazu wurden anhand zwei therapeutischer
Gruppen zwei verschiedene Dosierungen in ihrer Wirkung getestet. Dennoch besitzt
diese Studie einen relativ niedrigen Evidenzgrad, weil keine Randomisierung oder

Verblindung vorgenommen wurde. Auch wurde nicht gegen ein Placebopraparat
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getestet. Eine andere Applikationsform innerhalb der Gestagentherapie stellen
sogenannte PRID (Progesteron-Releasing-Intravaginal-Device)-Spiralen oder CIDRs
(Controlled Internal Drug Release Device) dar. Sie werden intravaginal eingesetzt
und verbleiben dort einige Tage. Viele Autoren untersuchten die Wirkung der
Spiralen allein oder gleichzeitig in Kombination mit anderen Therapeutika (Berchthold
et al., 1983; Ruesch et al., 1983; Arbeiter und Pohl, 1986; Nanda et al., 1988, 19809,
1991; McLeod et al., 1991; Cech et al., 1995; Jeffcoate et al., 1995; McDowell et al.,
1998; Calder et al., 1999; Douthwaite und Dobson, 2000; Lopez-Gatius et al., 2001;
Todoroki et al., 2001; Zulu et al., 2003; Diavakar et al., 2004; Cruz et al., 2004; Kim
et al., 2004, 2006; Crane et al., 2006 |; De Vries et al., 2006; Kim et al., 2007).

Auch synthetische Gestagene, wie Chlormadinonacetat (Gestafortin®, Anifertil ®,
Progestin®) werden in verschiedenen Applikationsformen zur Therapie der
Ovarialzysten eingesetzt (Beck und Ellis, 1960; Clemente, 1965; Grunert et al., 1968;
Gruss, 1975; Schweizer, 1975). Beck und Ellis (1960) setzten eine einmalige
Progestin®-Injektion ein und erzielten so eine Trachtigkeitsrate von 67 %. Die
Veroffentlichung wurde ebenso wie die Veroéffentlichung von Grunert et al. (1968) als
Fallserie eingestuft und entspricht somit ebenfalls nicht dem Goldstandard des
Studientyps fur therapeutische Studien. Auch die Publikation von Clemente (1965)
weist als Expertenmeinung eine geringe Evidenzstufe auf, wahrend die Studien von
Gruss (1975) und Schweizer (1975) durch ihren kontrollierten Studienaufbau eine
héhere Validitat versprechen. Weitere Hormonanaloga, die in der Therapie der
Ovarialzysten des Rindes eingesetzt werden, sind Methylacetoxyprogesteron,
Athinyl-Nortestosteronénanthat, sowie  Norethisteronénanthat (Merkt, 1965;
Schjerven, 1973; Arbeiter et al., 1975; Bostedt und Lamprecht, 1977). Als ,andere
kontrollierte Studien® vergleichen die Publikationen von Bostedt und Lamprecht
(1977) und Schjerven (1973) die therapeutischen Interventionen mit einer Art
Kontrollgruppe. Trotz der beschriebenen Mangel dieser Studientypen konnen ihre
Ergebnisse wichtige Informationsquellen zur aktuellen Fragestellung liefern. Bostedt
und Lamprecht (1977) wiesen nach, dass eine zusatzliche Behandlung zur
intravendsen Therapie mit HCG und Progesteron mit der Gabe eines 19-
Nortestosteron-Derivates  keinen verbesserten Therapieeffekt bewirkt. Die
Gesamttrachtigkeitsrate lag lediglich bei 64 %. Schjerven (1973) weist die
Uberlegenheit der Kombination von hormoneller Therapie (HCG- und

Methylacetoxyprogesterongaben) mit manuelle Ruptur gegenuber der alleinigen
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Ruptur der Zysten nach. Die Trachtigkeitsraten lagen bei 76 % vs. 74 %. Auf die
Problematik des Studienaufbaus wurde bereits verwiesen. Werden lediglich die
Studien betrachtet, die einem evidenzstarken Studientyp wie randomisierte,
kontrollierte Studien beziehungsweise verblindete, randomisierte, kontrollierte
Studien zugeordnet wurden, so verwenden die Autoren Schweizer (1975), Dinsmore
et al. (1990), Kupfer et al. (1991), ), McDowell et al. (1998), Lopez-Gatius et al.
(2001), Todoroki et al. (2001), Hatler et al. (2006), Crane et al. (2006 1), Kim et al.
(2007), Iwakuma et al. (2008) sowie Gundling et al. (2009) den Wirkstoff Progesteron
in einer ihrer Behandlungsgruppen und vergleichen dessen therapeutische Wirkung
mit anderen Hormonapplikationen oder als Bestandteil einer Kombinationstherapie.
Todoroki et al. (2001) wiesen durch den Einsatz von CIDRs je nach endokrinem
Status der Zyste unterschiedliche therapeutische Erfolge nach. So zeigten
Versuchstiere mit dstrogensynthetisierenden Zysten einen schnellen Abfall des
Plasmaestradiolspiegels und eine Erhdhung des Plasma-FSH-Spiegels, so dass es
drei Tage nach CIDR-Applikation zur Anbildung einer neuen Follikelwelle kam. Bei
Versuchstieren, die nicht Ostrogen-produzierende Zysten oder Luteinzysten
aufwiesen, variierte der Zeitpunkt der Anbildung neuer Follikelwellen zwischen drei
und acht Tagen und die Wirkung von CIDR wurde als gering eingestuft. Auch
McDowell et al. (1998) konnten eine Zystenatresie innerhalb 24 Stunden nach
Beginn einer Progesteronbehandlung (PRID) nachweisen. Die Autoren Calder et al.
(1999) schlielen aus den Ergebnissen ihrer ,anderen kontrollierten Studie®, dass
Progesteronbehandlungen eine Regression iatrogen erzeugter Zysten induzieren.
Progesteron wird entsprechend der genannten Autoren als erfolgreicher
Therapieansatz der Ovarialzysten des Rindes eingestuft. Die intravaginale
Applikationsform Uber einen Zeitraum von 14 Tagen bietet darUber hinaus den
Vorteil, dass zeitaufwandige, tagliche Injektionen von Progesteron Uber einen
Zeitraum von zehn Tagen nicht wiederholt werden mussen (Todoroki et al., 2001).
Auch Hatler et al. (2006) wiesen eine erfolgreiche Atresie der Follikelzysten nach
Progesterongaben nach. Schweizer (1975) erreichte durch HCG-/Progesterongaben
ebenfalls gute Therapieerfolge.

Crane et al. (20061) kamen in ihrer Arbeit zu dem Ergebnis, dass der
Behandlungserfolg zwischen dem Synchronisationsprogramm Ovsynch und der 7-

tagigen Anwendung von CIDR keinen signifikanten Unterschied aufweist.

107



Dinsmore et al. (1990) verglichen die Wirkung von Progesteronbehandlungen mit der
Progesteronbehandlungen in Kombination mit Cloprostenolgaben. Die Ergebnisse
der Studie zeigten, dass eine Kombination dieser Hormone dem Therapieerfolg nicht
zutraglich ist.

Lopez-Gatius et al. (2001) grenzten den therapeutischen Effekt einer GnRH/ PGFyq -
Kombination ein. Die Zyklussynchronisation und zeitlich terminierte Besamung von
Ovarialzystenkihen mit Progesteron, GnRH und PGF,, hingegen wurde als
erfolgreich bewertet. Gundling et al. (2009) untersuchten zwei unterschiedliche
Synchronisationsprogramme als therapeutischen Ansatz zur Therapie von
Ovarialzysten. Das modifizierte Ovsynchprotokoll zeigte eine bessere Heilungsrate
und eine bessere Fruchtbarkeitsleistung der Kuihe als das herkdmmliche
Ovsynchverfahren. DarlUber hinaus erwies sich das modifizierte Verfahren als
kostengunstiger.

lIwakuma et al. (2008) bestatigen in ihrer Arbeit die Effektivitat der
Ovarialzystentherapie in Form einer CIDR-Applikation und 7 Tage spater
nachfolgender PGFy, -Gaben. Kim et al. (2006) untersuchten die Wirkung von CIDR
und einer Injektion von Estradiolbenzoat und Progesteron und verglichen sie mit
einer zusatzlichen GnRH-Gabe. Die Trachtigkeitsraten unterschieden sich jedoch
nicht signifikant. Weitere Kombinationstherapien untersuchten Kupfer et al. (1991).
Ihre Ergebnisse nach unterschiedlichen Dosierungen von HCG/Progesteron ergaben
sehr heterogene Befunde. Die Autoren verweisen auf die unterschiedlichen
Zystenarten, die sich sowohl klinisch als auch endokrin unterscheiden und folglich
individuelle Therapieschemata erfordern (Kupfer et al., 1991). Auch wird die hohe
Selbstheilungstendenz von Zysten diskutiert und in der Auswertung der Ergebnisse

bericksichtigt.

Einen weiteren Angriffspunkt in der hormonellen Therapie der Ovarialzysten des
Rindes nehmen seit den 70er Jahren Gonadotropin-Releasing-Hormone ein. Der
Therapieerfolg kann dabei bis zu 80 % betragen (Bierschwal et al., 1975; Cantley et
al., 1975; Elmore et al., 1975; Garverick et al., 1976; Seguin et al., 1976; Kesler et
al., 1978, 1981). Die Versuchstiere sollen 18 bis 23 Tage nach der Behandlung einen
Ostrus zeigen (Kittok et al., 1973; Bierschwal et al., 1975; Cantley et al., 1975;
Elmore et al., 1975; Garverick et al., 1976; Seguin et al., 1976; Kesler et al., 1978,

1981). Die zitierten Studien gehdren vornehmlich zu Studientypen hoheren
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Evidenzgrades, also zu randomisierten, kontrollierten Studientypen oder zu ,anderen
kontrollierten Studien®. Dies starkt die Validitat ihrer Ergebnisse.

Generell werden synthetische GnRH-Analoga, wie Gonadorelin®, Fertirelin® oder
Buserelin®, Procystin®, Dirigestan®, Supergestran®, HOE766® und weitere
intramuskular oder intravenods eingesetzt (Christl, 1976; Kittok et al., 1973; Grunert et
al., 1973; Arbeiter et al., 1975; Grunert et al., 1974, Bierschwal et al., 1974; Cantley
et al., 1975; Christl, 1975; Elmore et al., 1975; Humke, 1976; Kudlac und Vrtel, 1976;
Otel et al., 1976; Saalfeld et al., 1976; Muller-Schlosser, 1977; Nakao und Miyake,
1977; Bentele und Humke, 1979; Hugel et al., 1979; Berchthold et al., 1980; Kesler
et al., 1981; Zuchner et al.,, 1981; Brown et al., 1982; Hernandez-Ledezma et al.,
1982; Kudlac et al., 1993 |; Nakao et al., 1983; Pedersen, 1983; Koppinen et al.,
1984 |, Il; Berger, 1985; Cavestany et al., 1985; Dinsmore et al., 1987, 1989; Arbeiter
et al., 1990; Nakao et al., 1993; Eissa et al., 1995; Osawa et al., 1995; Jou et al.,
1999; Cairoli et al., 2002; Veronesi et al., 2003; Monnoyer et al., 2004; Gundling et
al., 2009; u.v.m.). Um die Wirkung einer GnRH-Applikation zu steigern, empfehlen
Schatzle und Schleicher (1983, 1986) die simultane Verabreichung von GnRH und
HCG. Dies ist ein weiterer therapeutischer Ansatz zur Behandlung des
Ovarialzystensyndroms. Humanes Choriogonadotropin (HCG) verfugt uber eine LH-
agonistische Wirkung und fuhrt dementsprechend zur Ovulation eines Follikels mit
anschlieender Corpus luteum-Bildung oder zur Luteinisierung der Zysten (Grunert,
1999). Nach den Studien von Bierschwal (1966), ElImore et al. (1975) und Seguin et
al. (1976) ahneln die Behandlungserfolge, gemessen anhand des Behandlungs-
Ostrusintervalles sowie der Fertilitdt, den therapeutischen Erfolgen einer alleinigen
GnRH-Applikation. HCG wird entweder parenteral oder intrazystds verabreicht
(Heidrich et al., 1970, 1971; Kweon et al., 1986; Tanabe et al., 1992; Zichner, 1981).
In einer als ,andere kontrollierte Studie® eingestuften Veroffentlichung wird die
Wirkung von HCG in wassriger Losung der Wirkung in oliger Suspensionsform als
Uberlegen beschrieben (Korndorfer und Schmid-Linder, 1975). Eine intramuskulare
Applikation von Kombinationspraparaten bestehend aus HCG und Gestagenen wird
hingegen von anderen Autoren vorgeschlagen (Trainin und Adler, 1960, 1962;
Ruesch et al., 1986; Kupfer et al., 1991). Aufgrund des Molekulargewichtes und der -
struktur von HCG kann es bei mehrfacher Anwendung zu einer Antikdrperbildung
und somit zu anaphylaktischen Reaktionen kommen, was hingegen beim Einsatz von
GnRH nicht zu beflrchten ist (Kesler und Garverick, 1982).
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Der Einsatz von Prostaglandin F,, und den synthetischen Analoga Dinoprost® und
Cloprostenol®, Luprositol®, Fenoprostalen®, Tiaprost®, Alphaprostol®, ONO-1052®
und weiteren basiert auf ihrem luteolytischen Effekt. Seine Wirkung wurde von vielen
Autoren untersucht (Dobson et al., 1977; Eddy, 1977; Kesler et al., 1978; Gunzler et
al., 1980; Humke et al., 1979; Nakao et al., 1980 I, 1993; Stolla et al., 1980; Dailey et
al. 1983; Etherington et al., 1985; Braun et al., 1988; Nanda et al., 1988; Sprecher et
al., 1990; McLeod et al., 1991; Chavatte et al., 1993; Kuzma und Romaniuk, 1993;
Nakao et al., 1993; Cech et al., 1995; Jeffcoate et al., 1995). Sehr haufig werden zur
Steigerung der therapeutischen Wirkung Kombinationspraparate in der
Ovarialzystentherapie eingesetzt. So untersuchen die meisten Studien nicht die
Wirkung von PGF,, -Praparaten allein, sondern in terminierter Kombination mit
anderen Medikamenten.

Neben unterschiedlichen Kombinationen von Praparaten werden hierbei in den
untersuchten evidenzstarkeren Studien auch zahlreiche Applikationsintervalle
und/oder Medikamenten-Kombinationen untersucht (Nishikawa et al., 1962; Kudlac
et al.,, 1970; Schweizer, 1975; Nakao et al., 1977 Il, 1977 Ill; Kesler et al., 1978;
Nakao et al., 1978, 1979; Whitemore et al.,1979; Gunzler et al., 1980; Nakao et al.,
1980 I; Stolla et al., 1980; Kudlac et al., 1993; Schatzle et al., 1983; Kudlac et al.,
1984 |; Koppinen et al., 1984 |, 1984 II; Schatzle et al., 1986; Braun et al., 1988;
Nanda et al., 1988; Dinsmore et al., 1989, 1990; Archbald et al., 1991; Kupfer et al.,
1991; Chavatte et al., 1993; Nakao et al., 1993; Kawate et al., 1997; Bartolome et al.,
2000, 2002, 2003, 2005; Divakar et al., 2004; Cruz et al., 2004; Crane et al., 2006 I;
Kim et al., 2006, 2007; De Vries et al., 2006; De Rensis et al., 2008; Gundling et al.,
2009).

So wird beispielsweise die Wirkung von GnRH- und PGF,, -Gaben im 6 - 14tagigen
Abstand von zahlreichen Autoren gepruft (Chavatte et al.,, 1993; Bartolome et al.,
2000; Lopez-Gatius et al., 2001, 2002; Bartolome et al., 2005; Cruz et al., 2004;
Crane et al., 2006 |; Kim et al., 2007; De Rensis et al., 2008; Gundling et al., 2009).
Das sogenannte Ovsynch-Verfahren, mit der abfolgenden und temporar
determinierten Applikation von GnRH, PGF,, und GnRH, gefolgt von einer
terminorientierten Besamung, wird von Lopez-Gatius et al. (2001, 2002) und
Bartolome et al. (2000) sowie Gundling et al. (2009) auf seinen therapeutischen

Nutzen bei Ovarialzysten hin gepruft. Die genannten Studien verflgen Uber eine
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hohe Validitat, da es sich um randomisierte, kontrollierte Studien mit detaillierter

Beschreibung des Versuchsaufbaus handelt.

Der therapeutische Gebrauch von Glukocortikosteroiden umfasst den Einsatz von
Betamethason- oder Dexamethason-Praparaten (Kleine Kreutzmann, 1969; Nakao
1977 1ll; Nakao und Ono, 1977 Il; Kudlac et al., 1984 |; Calva et al., 1994). Nakao
(1977 1) untersuchte in einer ,anderen kontrollierten Studie“ den therapeutischen
Erfolg von Bethamethason beziehungsweise Dexamethason im Vergleich zu der
Applikation von HCG und Progesteron. Die HCG-P-Gruppe zeigte signifikant mehr
luteinisierte Zysten 10 Tage nach der Behandlung.

Ostradiolcypionat wurde im Rahmen eines Synchronisationsprogrammes von
Bartolome et al. (2005) bei Kihen im Didstrus eingesetzt. Darlber hinaus nutzten
andere Autoren Ostradiolbenzoat als Additiv in PRID-Spiralen therapeutisch zur
Behandlung von Zysten (Ruesch et al., 1983; Arbeiter und Pohl 1986; Nanda et al.,
1991; Cech et al., 1995). Die Wirkung des Ostradiolbenzoat wurde in diesen Fallen
nicht als alleiniges Therapeutikum oder gegen eine PRID-Spirale ohne
Ostradiolbenzoatadditiv getestet. Somit ist es nicht mdglich, eine Aussage Uber
dessen therapeutischen Effekt zu treffen. Nanda et al. (1991) testeten die Wirkung
von intramuskuléren Ostradiolbenzoatgaben allein. 47 % der Kiihe mit Luteinzysten
und 48 % Kiihe mit Follikelzysten zeigten nach Therapie mit Ostradiolbenzoat eine
LH-Ausschittung. Im Gegensatz dazu zeigten alle Tiere nach Progesteronzufuhr
eine LH-Freisetzung unter OstradioleinfluR. Eine manuelle Ruptur der Zysten
verbesserte nicht die LH-Ausschittung nach Ostradiolapplikation, so dass die
Ursache der fehlerhaften LH-Ausschittung nicht in der Zystenart gesehen wird. Die
Autoren sind der Ansicht, dass der Defekt in der Hypothalamus-Hypophysenachse
nicht durch kurzzeitige (unter 7 Tage) Progesterongabe oder Ruptur der Zysten
behoben werden kann, weil auch 53 % der Luteinzysten nicht zu einer LH-

Ausschittung kamen.

Der Einsatz antidstrogen wirkender Substanzen wie Chlomiphen (Thakur et al., 1983)
oder Morphium (Mintschev, 1966) wird selten beschrieben. Es handelt sich bei
diesen Publikationen um eine Fallserie beziehungsweise eine Expertenmeinung. lhre
Aussagekraft Uber den therapeutischen Effekt der eingesetzten Substanzen ist als

gering einzustufen. Thakur et al. (1983) konnten eine Trachtigkeit bei 57,13 % der
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Kihe nachweisen. Die Autoren selbst nennen jedoch die Notwendigkeit einer groflier
angelegten Studie, um den therapeutischen Erfolg von Chlomiphen zu verifizieren.
Mintschev (1966) bezeichnet den Einsatz von Morphin zweckmaRiger als eine
hormonelle Substitutionstherapie und stitzt seine Aussage auf eigene
Behandlungserfolge. Christl (1975, 1976) verabreichte den erkrankten Tieren
zusatzlich 2 %-ige Merckjodidlosung intrauterin. Dartber hinaus werden Vitamin A, E
und D3 therapeutisch von Gruss (1975) eingesetzt. Die Publikationen sind als
»=andere kontrollierte Studien“ eingestuft worden. Es konnte eine Gesamtheilungsrate
von 81,1 % und ein Besamungsindex von 1,8 verzeichnet werden. Die Wirkung der
Vitamingaben allein kann jedoch nicht eingeschatzt werden, da sie nur in
Kombination mit Hormongaben untersucht wurde. Auch die von Christl (1975, 1976)
applizierten Jodgaben waren nur additiv eingesetzt worden und nicht als primar zu
untersuchendes Therapeutikum.

Marcek et al. (1985) untersuchten die Wirkung von R-Karotin. In einer randomisiert
kontrollierten Studie konnte der therapeutische Effekt von GnRH- beziehungsweise
HCG-Applikationen nicht durch R-Karotin beeinflul3t werden.

Letztlich beschreiben verschiedene sogenannte ,alternative Heilmethoden® die
Verwendung von Homoopathika (Gottwald, 1966; Greiff, 1976, 1977; Tiefenthaler,
1986; Schmidt, 1992; Kothbauer, 1985; Huang et al., 1986; Wollgarten, 1995). AulRer
Schmidt (1992) nutzte keiner der Autoren einen evidenzstarken Studienaufbau.
Dennoch kann der therapeutische Erfolg der Homdopathika aufgrund zu geringer

Stichprobenzahlen nicht als statistisch gesichert gelten.

Da die therapeutischen Ansatze zur Behandlung der Ovarialzysten des Rindes an
ganz unterschiedlichen Stellen der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse ansetzen
und sehr vielfaltig sind, ist es schwierig, die beste Therapieform herauszustellen. In
ihrem nicht-systematischen Review nennen Nanda et al. (1989) die GnRH-Therapie
in Verbindung mit optimalem Herdenmanagement und Futterung den besten Weg,
Ovarialzysten zu bekampfen. Die mehrfache Applikation von GnRH bei Ausbleiben
eines therapeutischen Erfolges sei uneffektiv. Desweiteren flihren die Autoren die
PGF2q -Therapie fur Luteinzysten und Zysten an, die 12 - 15 Tage nach einer GnRH-
Applikation luteinisieren. Auch die Therapie mittels PRID wird insbesondere bei
schwierigen Fallen vorgeschlagen. Insgesamt werde die Wahl der Therapie durch die

Verflgbarkeit und Kosten geeigneter Produkte entschieden (Nanda et al., 1989).
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Darlber hinaus verweisen Lopez-Gatius et al. (2008) auf den EinfluR des
Behandlungszeitpunktes sowie das Vorliegen vorangegangener Zyklusstérungen auf

den Erfolg einer therapeutischen Intervention.

Synchronisationsprogramme koénnten eine wichtige Rolle in der Ovarialzysten-
therapie des Rindes einnehmen, da sie sowohl prophylaktischen, metaphylaktischen

als auch therapeutischen Charakter besitzen.

7.8.2 Therapie der Hypocalcamie post partum beim Rind

Ziel der Therapie der Hypocalcamie post partum beim Rind generell muss in erster
Linie die Anhebung des vasalen Calciumspiegels und eine Mobilisierung der
korpereigenen Calciumregulationsmechanismen sein.

In den 70er Jahren wurde zur Behandlung der Hypocalcamie post partum von Daerr
et al. (1971) in einer als ,andere kontrollierte Studie“ eingestuften Publikation das
Einblasen von Luft ins Euter bei gleichzeitiger subkutaner Calciumboroglukonat-
applikation empfohlen. ,Andere kontrollierte Studien® verfigen zwar Uber eine Art
Kontrollgruppe, allerdings sind EinschluRkriterien nicht klar definiert. Auch in der
Arbeit von Daerr et al. (1971) wurden diesbezlglich keinerlei Angaben gemacht. Die
Insufflation von Luft in das Euter bewirkt durch Inhibierung der Milchproduktion und
Induzierung der Elektrolytreabsorption aus dem Drisengewebe einen langfristigen
Anstieg des Serumcalciumspiegels (Daerr et al., 1971; Kronfeld, 1971; Marshak,
1965). Andresen (2003) wies durch die Kombination einer Calciuminfusion mit der
Euterinsufflation eine Reduktion der Rezidiventwicklung von 35,5 % auf 14,8 % nach
und befurworten den Einsatz dieser Therapieform. Trotz der Gefahr einer
Mastitisbildung wird auch nach Martig (2002) haufig auf die Euterinsufflation als

therapeutischen Ansatz zurtickgegriffen.

Alternativ werden parenterale sowie orale Gaben verschiedener Elektrolytlosungen,
insbesondere Calciumldésungen verwendet. Diese vermdgen den vasalen
hypocalcamischen Zustand zu erhdhen, aktivieren aber auch hormonelle
Regulationsmechanismen der Kuh, weshalb Allen und Sansom (1985) nicht
ausschlieBlich von einer Substitutionstherapie sprechen. Die genannte Publikation
wurde als nicht-systematischer Review eingeteilt und fasst entsprechend der

Definition Ergebnisse aktueller Veroffentlichungen zusammen. Zwar werden die
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Daten nicht statistisch analysiert und insgesamt neu bewertet, wie es bei einem
systematischen Review der Fall ware, dennoch besitzt dieser Studientyp einen
hohen Evidenzgrad.

Generell werden unterschiedliche Calciumchloridlésungen sowie Calciumboro-
gluconatlosungen mit Magnesium- und Phosphatzusatzen in unterschiedlichen
Dosierungen therapeutisch genutzt. Daruber hinaus wird neben der intravendsen
Applikation dabei auch die Effektivitat der subkutanen und oralen Calciumtherapie
erforscht (Alanko et al., 1975; Allen und Davies, 1981; Alterauge, 1965; Andresen et
al., 1999; Barlet et Davicco, 1992; Bomer, 1957; Bruckner-Kortsson, 1958; Bostedt et
al., 1979; Braun et al., 2004, 2006; Curtis et al., 1978; Czub, 1980; Daerr et al., 1971;
Detlefesen, 1950; Falconer, 1967; Fenwick, 1969 I, 1969 Il, 1990, 1994; Geiler,
1987; Gelfert et al., 2004, 2007; Gibbons, 1967; Goff und Horst, 1993, 1994; Goff,
1999; Grotzner, 1975; Hallgren, 1955, 1963, 1965; Hallgren et al., 1959 ; Hemsley,
1957; Hernandez et al., 1999; Hofmann, 1971; Hofmann und El-Amrousi, 1971; Kolb,
1957, 1981; Kronfeld, 1971; Kvart und Larsson, 1987; Lachmann, 1980; Lesch et al.,
2006; Lohlein et al., 2007; Malz und Meyer, 1992; Mausl und Mausl, 1975; Miettinen,
1993; Mullen, 1975, 1977 |, 1977 II; Miller et al., 1981; Nurmio und Alanko, 1973;
Oetzel, 1988 |; Pascoe, 1966; Pfandler, 1975; Roberts, 1975; Rogers, 1985;
Saalfeld, 1974; Sachs und Hurwitz, 1974; Sachs et al., 1978; Sciorsci et al., 2001;
Seiden, 1961; Siegewart und Niederer, 2005; Stéber und Dirksen, 1980; Wehner,
1964; Zepperitz et al., 1989).

Bei Betrachtung evidenzstarkerer Studien, die zumindest eine Kontrollgruppe
aufweisen, werden die nachfolgend beschriebenen Therapieansatze untersucht.
Alanko et al. (1975) erkennen geographische Unterschiede in notwendigen
therapeutischen Dosierungen. So war die Heilungsrate nach einmaliger Behandlung
in Finnland bereits mit 6 g Calcium, in anderen skandinavischen Staaten jedoch erst
mit 9 g Calcium erzielbar. Die Gesamtheilungsrate lag in Finnland bei 75,7 %. Die
Ergebnisse dieser Studie scheinen valide, weil es sich um eine doppelt verblindete,
randomisierte, kontrollierte Studie handelt. Andresen et al. (1999) verwenden
intravendse Calciumgaben mit 250 mMol Calciumydrogenaspartat und 50 mMol
Magnesiumhydrogenaspartat. Dies entspricht einer Dosis von 2 g Calcium/100 kg
KG und somit der effektiven Dosis zur Therapie der Hypocalcamie nach Goff (1999).
Im Gegensatz zu Calciumborogluconatldsungen weisen Andresen et al. (1999) beim

Einsatz der Calciumhydrogenaspartatldosung einen zusatzlichen Anstieg der
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Phosphorkonzentration nach. Die Studie wurde nach urspringlicher Uneinigkeit der

Peer Reviewer ebenfalls als ,andere kontrollierte Studie” eingestuft.

Braun et al. (2004, 2006) vergleichen in ihrer randomisierten, kontrollierten Studie die
therapeutische Wirkung einer Calciumborogluconat- und Magnesiumhypophosphit-
Sturzinfusion mit einer Dauerinfusion. Der Studie zufolge ist die Dauerinfusion der
Sturzinfusion nicht Uberlegen. Zu berucksichtigen seien aber die Nebenwirkungen
einer schnellen Calciumapplikation. In ihrer Arbeit machen Braun et al. (2006)
zusatzlich Angaben zur statistischen Auswertung ihrer Studie. Mit Hilfe des
Programms StatView 5.0 wurden Haufigkeiten, Mittelwerte, Standardabweichungen
und bei nicht normal verteilten Daten die Medianwerte ermittelt. Die Befunde wurden
mittels wiederholter Varianzanalyse, t-Test und Chi*-Test verglichen. Fur den
Vergleich der Elektrolytverlaufe wurden der Bonferroni-/Dunn-Test und der Test nach
Fischer angewendet. Diese Angaben ermoglichen dem Leser die Ergebnisse und
Schlussfolgerungen nachzuvollziehen und bezuglich ihrer Validitdt zu beurteilen.
Insgesamt finden sich Angaben zur statistischen Ergebnisauswertung nur selten in
den ausgewerteten Studien. Curtis et al. (1978) untersuchen in ihrer randomisierten,
kontrollierten ~ Studie  die  therapeutische = Wirkung  von intravendsen
Calciumborogluconatgaben mit einer Kombination aus intravends und subkutan
verabreichtem Calciumborogluconat und einer intravends applizierten Kombination
aus Calcium, Phosphor, Magnesium und Dextrose. Tiere, die nur intravends
behandelt wurden, zeigten eine signifikant hohere Rezidivrate. Sofern die periphere
Durchblutung nicht massiv gestort ist, konnen demzufolge durch intravendse und
subkutane Substitution hohere Serumcalcium- und Serumphosphatwerte erzielt
werden und entsprechend zu einem verbesserten Behandlungserfolg fihren. Daerr
(1971) empfiehlt ebenfalls die subkutane Applikation von Calcium, sofern eine
erhebliche Kreislaufstorung des Patienten vorliegt. Fenwick (1994) bezeichnet die
alleinige subkutane Calciumapplikation bei ausgepragtem Erkrankungsgrad
stattdessen als uneffektiv. Sachs et al. (1978) lehnen eine subkutane Depotgabe von
Calcium aufgrund von Nebenwirkungen ab. Der Teil der Studie wurde nur mit
gesunden Versuchstieren durchgefuhrt und kann somit den therapeutischen Wert
subkutaner Calciumgaben nicht nachweisen. Wohl aber koénnen lokale und
systemische Reaktionen der Kihe post applicationem wertvolle Hinweise auf

generelle Unvertraglichkeiten des Therapeutikums liefern. Gelfert et al. (2004)
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untersuchten ebenfalls unterschiedliche Applikationsformen des Calciums, konnten
jedoch keinen signifikant besseren Heilungserfolg durch zusatzliche orale Applikation
von Calcium und Phosphor nachweisen. Da es sich bei dieser Arbeit um eine
randomisierte, kontrollierte Studie handelt, werden die Ergebnisse aufgrund des
Studientyps nicht angezweifelt. Bei eingeschrankter Magen-Darm-Motorik gilt die
orale Calciumtherapie aufgrund einer schleimhautreizenden Wirkung als
kontraindiziert. Sie sollte nach Kimper (1993) und Pernthaner et al. (1996) nur bei
praparetischen Krankheitsstadien angewendet werden. Beide Verdffentlichungen
wurden nicht in die Liste der untersuchten Studien aufgenommen, weil es sich um
keine therapeutischen Studien handelte. Eine Bewertung ihrer Evidenzstufe erfolgte
entsprechend nicht. Lesch et al. (2006) konnten keinen signifikanten Unterschied im
therapeutischen Effekt einer Calriphos® / Glukose-Infusion und einer Calci-Tad
N25® / Glukose-Infusion nachweisen. Ein signifikanter Einflud der Serumcalcium-
und Phosphorausgangskonzentrationen sowie der Aktivitdt der Creatinkinase und
der Aspartataminotransferase auf die notwendige Anzahl der Behandlungen sowie
den Gesamtheilungserfolg konnte jedoch gesichert werden. Auch Loéhlein et al.
(2007) sowie Nurmio et Alanko (1973) untersuchten den therapeutischen Nutzen von
bestimmten kommerziell erhaltliche Calciumlosungen. Dabei zeigte die kombinierte
Gabe von Caclitat® N25 pro inf. und Caclitat S50® in Form einer intravendsen und
subkutanen Applikation eine statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber der
alleinigen intravendsen Gabe von Calciumboroglukonat 38 % plus 6 %®. Calcitat®
N25 pro inf. bewirkte bei kritischen Patienten einen besseren Heilungsverlauf und ein
frihzeitigeres Aufstehen als Calciumboroglukonat 28 % plus 6 %®. Dies scheint
besonders wichtig, da eine schnellere Genesung die Inzidenz von
Sekundarerkrankungen, wie beispielsweise Muskel- und Nervenschadigungen
verringert (Lohlein et al., 2007). Die Arbeit von Lohlein et al. (2007) wurde nach den
Richtlinien der ,Good Clinical Practice” (VICH, 2000) durchgefuhrt und verfigt als
randomisierte, kontrollierte Studie Uber einen hohen Evidenzgrad.

Nurmio und Alanko (1973) stufen die Applikation von 8 g Calcium (Astra 2045®) als
erfolgreich ein. Der Studienaufbau setzt sowohl eine Randomisierung als auch eine

Verblindung ein.

Bezuglich der Dosierungen des Calciums fordert Goff (1999) 2 g Calcium pro 100 kg

KG. Die Veroffentlichung wurde dem Studientypen der Expertenmeinungen/
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Editorials/ Consensus Reports zugeteilt. Mullen (1975, 1977) empfiehlt eine
intravendse Gabe von mindestens 8 g Calcium als Calciumborogluconat. In einer
sogenannten ,anderen kontrollierten Studie“ konnte zwischen einer Infusion von
12,36 g Calciumborogluconat und einer Infusion von 8 g Calcium plus 500 mg
Magnesiumaspartat kein signifikanter Unterschied im Heilungserfolg nachgewiesen
werden (Mullen, 1975). Oetzel (1988 I) empfiehlt stattdessen eine Applikation von
500 ml 23 %-iger Calciumborogluconatlésung, was einer Dosis von 10,8 mg Calcium
entspricht. Die Veroffentlichung wurde ebenfalls als Expertenmeinung/ Editorials/
Consensus Reports eingestuft und verfigt somit Uber einen eingeschrankten
Evidenzgrad. Miettienen et al. (1993) untersuchen in ihrer Studie den
Behandlungserfolg einer intravendsen Applikation von 9 g Calcium (,Borocalcium
comp. 30%) mit Magnesium- und Phosphorzusatz. Diese ,andere kontrollierte Studie*
fuhrte zu dem Ergebnis, dass eine einmalige Infusion von 9 g Calcium nicht
ausreicht, um Gebarparese-Patienten zu heilen. Nurmio und Alanko (1973)
untersuchten die Wirkung des Praparates Astra 2045® in einer Dosierung von 4 g
beziehungsweise 8 g Calcium. Die Ergebnisse zeigen, dass eine Dosis von 8 g
Calcium eine Heilungsrate von 82,9 % erzielt. Ahnliche Ergebnisse zeigte Fenwick
(1969), dessen Arbeit mit einer Dosierung von 8,5g Calcium den hdchsten
Behandlungserfolg (89 %) nachwies.

Die Arbeit von Doze et al. (2008) fuhrte zu der Schlussfolgerung, dass eine
intravendse Applikation von 450 ml (1,56 g Calcium/100 ml) ein ausreichendes
Volumen darstellt, um Milchfieber zu heilen.

Braun et al. (2006) setzen in ihrer randomisierten, kontrollierten Studie, in der der
Behandlungserfolg einer Sturzinfusion einer Dauerinfusion gegenlbergestellt wird,
31,3 g Calciumglukonat und Boroglukonat sowie 19,7 g Magnesiumhypophosphit
(Calcamyl 40MP®) ein. In einer weiteren Studie von Braun et al. (2004) wurden
18,78 g Calciumglukonat und -boroglukonat beziehungsweise 11,82 g Magnesium-
hypophosphit eingesetzt. Bei den letztgenannten Versuchen handelte es sich nicht

um Dosisfindungsversuche.

Als Nebenwirkung der intravendsen Calciumsubstitution kann es durch die
kurzzeitige intra- und postinfusale Uberschreitung der physiologischen Maximalwerte
des Calciumblutspiegels zu perakuten Stérungen des Herz-Kreislaufsystems mit

Verschlechterung des Allgemeinbefindens oder aber bis hin zu Todesfallen kommen
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kann (Hapke, 1974). Nach Hapke (1974) gelten 40 mg/dl Serumcalcium als toxischer
Grenzwert. In einem tierarztlichen Gutachten von Ahlers et al. (1987) wird ebenfalls
auf die Erkenntnisse von Hapke (1974) verwiesen. Sollte eine wiederholte
Behandlung indiziert sein, so empfiehlt Daerr et al. (1971) entsprechend das
Einhalten eines 6-stindigen Abstandes zur Erstinfusion. Bei mehrfacher
Calciumapplikation und Therapieresistenz sollte eine Infusion mit Glukose und
Leberschutzpraparaten eingeleitet werden (Grotzner, 1975). Eine gestorte
Leberfunktion reduziert die Toleranz gegentber Calciuminfusionen und flhrt haufig
zu Komplikationen mit letalem Ausgang (Stéber und Dirksen, 1982). Vor allem altere
Tiere, die durch eine Vorbelastung mit einer gestationsbedingten, larvierten
Hepatose und Nephrose geschwacht sind, kbnnen am so genannten hepato-renalen-
muskularen Syndrom erkranken (Bostedt, 1993), wobei sich Elektrolyt-
homoosatasestorungen sowie muskulare, renale und hepatogene Funktions-

stérungen gegenseitig negativ verstarken konnen (Bostedt und Bless, 1993).

Der therapeutische Einsatz von Phosphorzusatzen wird unter anderem von Bostedt
(1973), Bostedt et al. (1979) und Saalfeld (1974) empfohlen. Eine 2 %ige
Calciumhypophosphitldsung konnte in Untersuchungen von Bostedt (1973) und
Bostedt et al. (1979) bei Nachbehandlungen einen Therapieerfolg erzielen, der aber
nicht statistisch belegt werden konnte. Auch die therapeutische Wirkung von
Calcium-Magnesium-Lésungen wurde von Bostedt et al. (1979) geprift. Meschke
(1997) wiederum untersuchte in einer Feldstudie die Wirkung unterschiedlich
dosierter Calciumlosungen und Kombinationspraparaten mit Magnesium- und
Phosphorzusatzen, zeigte jedoch nur einen nicht signifikant unterschiedlichen
Behandlungserfolg auf. Als Dissertation wurde diese Veroéffentlichung nicht in die
Datenanalyse einbezogen. Sachs und Hurwitz (1974) untersuchten in einer
randomisierten, kontrollierten Studie die Wirkung von 9,6 g Calcium als
Calciumborogluconat und Calciumglycerophposphat (6,5 g— 10,9 g Calcium plus
3,6 g — 5,4 g Phosphat). In einer ersten Untersuchung wurde an gesunden Tieren der
Anstieg der Plasmaphosphatspiegel Uberprift, wahrend in einer zweiten
Untersuchung an Gebarparese erkrankte Tiere eingesetzt wurden, um den
therapeutischen Effekt der Losungen zu demonstrieren. Beide Medikamente
vermochten sowohl bei gesunden als auch kranken Tieren den Plasma-

calciumspiegel zu heben. Eine Applikation von Calciumglycerophosphat liel3 den
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Plasmaphosphatspiegel der Versuchstiere ebenfalls steigen. Insgesamt werden

beide Losungen als therapeutisch nutzbar eingestuft.

Neben Elektrolytgaben konnen zur Therapie der Hypocalcamie post partum auch
Vitamin Ds;-Metabolite verabreicht werden (Barlet und Davicco, 1992). Die
therapeutische Applikation von Vitamin Ds-Metaboliten bewirkt eine Steigerung der
enteralen Absorption von Calcium und Phosphat. In der Publikation von Barlet und
Davicco (1992) konnte gezeigt werden, dass eine Zweitbehandlung mit intra-
muskularer und intravendser Applikation von 700 ug 1 a-Hydroxycholecalciferol
einen signifikanten und stabilen Anstieg der intravasalen 1,25 (OH),D3-Konzentration
und der Phosphorkonzentration bewirkte. Eine zweite Calciuminfusion hatte keine
entsprechend erfolgreiche therapeutische Wirkung. Zepperitz (1993) zeigte, dass
eine Kombination aus intravendser Calciuminfusion und intramuskularer Injektion von
1a-Hydroxycholecalciferol keinen besseren Therapieerfolg bewirkte als eine alleinige
Calciuminfusion. Die Inzidenz von Rezidiven konnte nicht verringert werden. Die
genannten Studien wurden als randomisierte, kontrollierte Studien eingestuft.
Dementsprechend hoch kann ihre Evidenz angenommen werden.

Olson et al. (1973) pruften die Wirkung unterschiedlicher 25-Hydroxycholecalciferol-
Dosierungen (0,5 -2,0 mg 25-OHD3). 6 von 11 Versuchstieren wurden innerhalb
13 Stunden geheilt. Sowohl 1 mg als auch 2 mg 25-Hydroxycholecalciferol werden
als effektive Dosis zur Therapie der Paresis puerperalis angesehen. Bei der
Untersuchung handelt es sich um eine Fallserie mit geringer Probandenzahl.
Entsprechend vorsichtig sind die Ergebnisse zu bewerten. Eine nachfolgende
Feldstudie zu Pravention eines Rezidivs zeigte, dass eine intravendse Applikation
von 1,0 mg 25-Hydroxycholecalciferol vor Calciumsubstitution nicht sinnvoll ist.
Ursache hierfur wird in der fehlenden Umwandlung von 25-Hydroxycholecalciferol in
1,25-Dihydroxycholecalciferol bei hohen Serumcalciumspiegeln gesehen.

Gelfert et al. (2004) setzen in ihrer Studie Dexamethason in Kombination mit
Calciumborogluconat therapeutisch ein. Die Wirkung des Cortisons wird jedoch mit
Calciumborogluconatgaben gegen zusatzliche orale Calcium und Phosphorgaben
gepruft. Somit ist der alleinige therapeutische EinfluR von Dexamethason nicht

bestimmbar.
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Naloxon stellt in der Arbeit von Sciorsci et al. (2001) einen Bestandteil des
Therapeutikums dar. Der Heileffekt von Naloxongaben erwies sich jedoch als nicht
signifikant hoher als bei alleinigen Calciumgaben. In einer zweiten Studie wurde die
zusatzliche Substitution mit Naloxon getestet. Die Ergebnisse zeigen einen
signifikant hdheren Anteil an geheilten Tieren und Wiederholungsbehandlungen
waren signifikant reduziert. Daher wird von einer Interaktion der endogenen opioiden
Peptide mit der intrazellularen Aufnahme von Calcium ausgegangen und eine
niedrige Gabe von Naloxon als Therapie gegen Gebarparese vorgeschlagen.
Naloxon ist jedoch in Deutschland nach der Verordnung des Rates 2377/90/EWG
(,RUckstandshochstmengenverordnung®) nicht  fir lebensmittelliefernde Tiere
zugelassen (Verordnung EWG 2377/90, 1990).

Rogers (1985) empfiehlt zusatzlich zur Calcium- und Magnesiumsubstitution die
Anwendung von Akupunkturtechniken. Die als Expertenmeinung / Editorials /
Consensus Reports eingestufte Veroffentlichung weist keinen kontrollierten
Studienaufbau auf, so kann der therapeutische Erfolg der Akupunktur nicht bewertet
werden. Auch Zepperitz et al. (1989) applizieren Calciumgluconatlésung subkutan in
Reflexzonen. Eine Senkung der Rezidivrate war jedoch auch in diesem

randomisierten, kontrollierten Versuch nicht nachweisbar.

Die als Downer Cow Syndrom bezeichnete Komplikation des Milchfiebers geht mit
einem Festliegen der Tiere fur mehr als 24 Stunden einher. Waage et al. (1993)
halten die Zeitspanne von Eintritt der Erkrankung bis zum Therapiebeginn
entscheidend fur den Therapieerfolg der Erkrankung. Neben dem Ausgleich der
Elektrolythomdostasestorung sind pflegerische Malnahmen bei festliegenden
Patienten von groRer Bedeutung. Kumar et al. (1992) beschreiben in ihrer als
Einzelfallbeschreibung eingeteilten Arbeit den Krankheitsverlauf eines am Downer
Cow Syndrom erkrankten Rindes. Als Therapeutikum wurden erfolgreich
Medikamente wie Neurobion verabreicht, die in der Humanmedizin bei paretischen
oder paralytischen Patienten genutzt werden. Eine individuelle Trankung und
Futterung sowie das Einsetzen eines Vergrittungsgeschirrs zur Verhinderung des
Vergratschens der Hintergliedmalle bei Aufstehversuchen konnen in schweren
Fallen notwendig sein. Ischamische Nekrosen und Druckschaden sollten durch

taglich mehrfaches Wenden und Aufstehhilfen vermieden werden. Cox (1982) sowie
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Bostedt (1993) empfehlen dartber hinaus die Schaffung einer mdglichst weichen

Boxenunterlage, wie zum Beispiel eine Tiefstreubox.

Da die untersuchten Veroéffentlichungen zum Thema der Therapie der Hypocalcamie
post partum des Rindes sehr unterschiedliche Therapieformen untersuchen und eine
Ubergreifende statistische Gesamtauswertung nicht madglich ist, kann die
bestmdgliche therapeutische Intervention nicht ohne weiteres benannt werden.
Insgesamt kann den zahlreichen Publikationen enthommen werden, dass eine
Therapie stets frlhzeitig eingeleitet werden sollte, um durch Festliegen
hervorgerufene Komplikationen zu vermeiden. Zur Anhebung des vasalen
Calciumspiegels scheint eine parenterale Applikation von Calciumlosungen als
therapeutische Sofortmallnahme am geeignetsten. Beziglich der notwendigen
Dosierung der Elektrolytlosung orientieren sich die meisten Publikationen an dem
von Goff et al. (1999) angegebenen Richtwert von 2g Ca/100 kg KG. Zur
Vermeidung unerwunschter Nebenwirkungen sollte zusatzlich stets die Klinik des
Patienten beachtet werden. Je nach Art und Auspragung der vorliegenden
Elektrolytstorungen werden daruber hinaus Phosphor- und Magnesiumgaben

eingesetzt.

7.8.3 Therapie der Nachgeburtsverhaltung beim Rind

Primar haben Therapieversuche zur Nachgeburtsverhaltung beim Rind das Ziel, den
Ausstol} der retinierten Eihdute und des sonstigen Gebarmutterinhalts zu bewirken
und so die mit der Erkrankung assoziierten Komplikationen, wie beispielsweise
Endometritiden, Fertilitatsprobleme sowie verminderte Leistungsfahigkeit der Tiere zu
minimieren (Bostedt und Sobiraj, 1985). Fur die genannten Komplikationen konnen
pathogene Erreger verantwortlich gemacht werden, die sich beim Verbleiben der
Nachgeburt im Uterus stark vermehren und entweder lokale Entziindungen oder aber
auch generalisiert eine puerperale Intoxikation bedingen kdnnen (Paisley et al., 1986;
Grunert und Grunert, 1990; Laven, 1995; Ahlers et al., 20001, 2000 Il). Eine
erfolgreiche Therapie muss daher vorrangig pathogene Mikroorganismen eliminieren.
So ist es nicht verwunderlich, dass die manuelle Entfernung der Secundinae sowie
der Einsatz von Antibiotika die am haufigsten eingesetzten Therapieformen
darstellen (Laven, 1995; Laven und Peters, 1996; Ahlers et al., 2000 1, 2000 II).
Kudlac (1991) bezeichnet neben dem manuellen Lésungsversuch und einer lokalen

121



und/oder systemischen Antibiose auch die Stimulation der Uterusaktivitat sowie des

Immunsystems als erfolgreichen Therapieansatz der Nachgeburtsverhaltung.

Die manuelle Abnahme der Nachgeburt kann als Frihabnahme (12 bis 24 Stunden
post partum) bei leichten Stérungen des Lésungsprozesses oder als Spatabnahme
(72 bis 96 Stunden post partum) bei Vorliegen einer unreifen Plazenta durchgefuhrt
werden (Grunert, 1985; Laven und Peters, 1996). Gelingt die manuelle Extraktion
nicht, so empfehlen Frerking (1977) und auch Grunert (1983) einen weiteren Versuch
nach zwei bis drei Tagen. Die Veroffentlichung von Frerking (1977) konnte von
keinem Peer Reviewer einem Studientypen zugeteilt werden, so dass ihre Evidenz
nicht beurteilt werden kann. Die als Expertenmeinung eingestufte Arbeit von Grunert
(1983) basiert vermutlich auf subjektiven Erfahrungswerten und ist nicht
wissenschaftlich belegt. Auch die spatere Veroffentlichung von Grunert (1985) ist als
Expertenmeinung nicht evidenzstark. Die Arbeit von Laven und Peters (1996) wurde
zum Studientypen des nicht-systematischen Review zugeteilt und kann nur einen
Uberblick iber aktuelle Verdffentlichungen zum Thema liefern.

Bezuglich der Durchfihrung einer manuellen Abnahme der Secundinae werden in
der Literatur unterschiedliche Angaben gemacht. So werden sowohl ein leichter Zug
an den heraushangenden Secundinae aber auch die Totalexstirpation der Karunkel
empfohlen (Glock, 1996; Laven und Peters, 1996). Die manuelle Extraktion soll
hierbei unter Vermeidung von Uterusverletzungen und unter hygienischen
Bedingungen geschehen (Grunert, 1983; Kudlac, 1991). Dies soll eine Schadigung
der lokalen Abwehrmechanismen sowie eine Schwachung der Kuh minimieren
(Gloor, 1965; Arthur, 1979; de Bois, 1982; Grunert, 1983). Die Publikation von Gloor
(1965) stellt eine Expertenmeinung dar und ist entsprechend evidenzschwach.
Dennoch wird haufig Bezug auf sie genommen. Auch die Veroffentlichung von
Grunert (1983) muss als Expertenmeinung als nicht sehr evidenzstark eingestuft
werden. Arthur (1979) beschreibt die manuelle Extraktion der Nachgeburt in einer als
nicht-systematischen Review eingestuften Arbeit. Diese fasst, wie bereits
beschrieben, die aktuellen Veroéffentlichungen zu einem Thema zusammen, ohne
diese statistisch aufzuarbeiten.

Trotz der aufgezeigten Gefahren nutzen viele Autoren den Therapieansatz der

manuellen Abnahme der Secundinae, der die Stallhygiene verbessern und durch

122



Entfernung des organischen Materials im Uterus das optimale Milieu fur
Bakterienwachstum entfernen soll (Arthur, 1979; De Bois, 1982).

Insgesamt werden unterschiedliche Angaben zur Wirkung der manuellen
Nachgeburtsabnahme gemacht. So sollen Uterusinvolution sowie die Aufnahme der
Ovartatigkeit nach Kudlac (1991) durch manuelle Abnahme der Secundinae
komplikationsloser verlaufen. Diese Aussage trifft der Autor nach Durchfihrung einer
als Fallserie angelegten Studie. Fallserien kdnnen wie auch Einzelfallbeschreibungen
wichtige Hinweise zu Therapieverlaufen liefern und werden gerade in der Tiermedizin
haufig als Informationsquellen genutzt, wenn starkere Evidenz fehlt. Dennoch
entspricht dieser Studientyp nicht dem Goldstandard einer Therapiestudie und weist
keine statistische Validitat auf, da auf eine Kontrollgruppe verzichtet wird.

Drillich et al. (2006 Il) konnten in ihrer Studie keinen gunstigeren Puerperalverlauf
und keine verbesserte Fruchtbarkeit nach manueller Abnahme nachweisen als nach
alleiniger antibiotischer Therapie. Ahnliches gilt fir die Untersuchungen von
Heinonen und Heinonen (1989), die weder einen positiven noch negativen Einfluf®
der manuellen Abnahme der Nachgeburt auf Fruchtbarkeitskennzahlen finden
konnten. Ihre Ergebnisse erzielen sie mit Hilfe eines als ,andere kontrollierte Studie®
eingestuften Versuchsaufbaus. Die Arbeit von Dirillich et al. (2006 IlI) wurde hingegen
als evidenzstarker, das heil3t als randomisierte, kontrollierte Studie bewertet.

Gegner der manuellen Extraktion der Nachgeburt warnen vor einem erhdhten
Infektionsrisiko durch Schadigung der Uterusschleimhaut und folglich einer erhéhten
Inzidenz der Endometritis (Bolinder et al., 1988; Laven, 1995). Bolinder et al. (1988)
vergleichen in ihrer randomisierten, kontrollierten Studie den therapeutischen Ansatz
der manuellen Nachgeburtsabnahme gegenulber keiner Intervention. Eine manuelle
Abnahme wird von den Autoren nicht empfohlen. Die Veroffentlichung von Laven
(1995) konnte keinem Studientypen zugeordnet werden.

Eine vollstandige Abnahme der Secundinae gelingt nach Grunert und Grunert (1990)
in den seltensten Fallen, da die Uterushornspitzen aulRerhalb der Reichweite der
Hand des Tierarztes liegen. Darlber hinaus bleiben zumindest auf mikroskopischer
Ebene stets fetale Zottenreste in den Karunkelkrypten zurtick. Gloor (1965) wies in
seiner Publikation darauf hin, dass eine manuelle Extraktion der Nachgeburt zu
Verletzungen fuhren und das Eindringen von Keimen erleichtert werden kann. Dies

fuhrt wiederum zu schweren Storungen des Allgemeinbefindens. Als Experten-
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meinung basiert diese Aussage jedoch nicht auf einer kontrollierten Studie, sondern
auf der subjektiven Erfahrung des Autors.

Vandeplassche (1981) zeigte, dass eine manuelle Abnahme der Nachgeburt die
Phagozytoseleistung uteriner Leukozyten nachhaltig hemmt. Darlber hinaus konnen
Mikrolasionen nach Grunert (1983) das Verkleben von Kotyledonen und Karunkel
verstarken. Entsprechend bezeichneten De Bois (1982) und Grunert (1983) einen
Abnahmeversuch der Nachgeburt bei einer vermuteten Resistenzschwache des
Muttertieres als kontraindiziert. Auch weisen viele Autoren auf die Gefahr der
Keimeinschleppung in den Uterus hin (Bretzlaff et al., 1982; de Bois, 1982; Herschler
und Lawrence, 1984). Bretzlaff et al. (1982) stutzen ihre Ergebnisse dabei auf eine
Fallserie, die wie beschrieben besonders in der Tiermedizin als wichtige
Informationsquelle eingestuft werden kann, jedoch aufgrund ihres Aufbaus nicht
statistisch valide ist. Die Publikation von De Bois (1982) stammt aus einem Buch und
wurde somit nicht untersucht. Herschler und Lawrence (1984) letztlich weisen ihre
Aussagen in einer ,anderen kontrollierten Studie” nach. Die Metritis-Inzidenz durch
Keimeinschleppung lag in der Versuchsgruppe der manuellen Nachgeburtsabnahme
plus lokaler Antibiose bei 75 %, nach subkutaner Fenoprostalengabe hingegen nur
bei 41 %.

Als therapeutische Alternative steht der Einsatz von Antibiotika zur Verfugung. Dabei
wird die intrauterine Applikation von vielen Autoren empfohlen und soll bereits im
Uterus vorhandene Erreger in ihrem Wachstum einschranken oder idealerweise
eliminieren (Kudlac, 1991; Ahlers et al., 2000 I). Die Wirkung dieser Medikamente
wird jedoch durch verschiedene Bedingungen erschwert. Pathologische
Veranderungen im Endometrium konnen die Absorption verringern und zu einer
Unterdosierung des Antibiotikums mit nachfolgender Resistenzbildung fuhren
(Ungemach, 1999). Auch groRe Flussigkeitsmengen im Uterus kdénnen die
antibiotische Wirkung des Medikamentes verringern (Dinsmore et al., 1996). Bei
gleichzeitig durchgefuhrter manueller Abnahme der Secundinae kann es durch
Resorption des Therapeutikums durch Mikrolasionen des Endometriums zu erhohten
Ruckstanden in Milch und Fleisch kommen (Paisley et al., 1986; Bolinder et al., 1988;
Dinsmore et al., 1996). Die Arbeiten von Ungemach (1999) sowie Dinsmore et al.
(1996) stellen keine Therapiestudien dar und wurden entsprechend nicht in die

Untersuchung einbezogen.
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Zur lokalen Therapie der Nachgeburtsverhaltung werden Wirkstoffe als Uterusstabe
oder in flussiger Form verabreicht. Der Einsatz von Aminoglycosiden, wie
beispielsweise Gentamycin, Streptomycin, Kanamycin oder Neomycin ist jedoch
aufgrund der anaeroben Bedingungen im Uterus nicht sinnvoll (Olson et al., 1984;
Paisley et al., 1986). Auch Sulfonamide und Nitrofurane sind aufgrund von
Zelldetritus in der Gebarmutter nach Olson et al. (1985) unwirksam. Der lokale
Einsatz von Penicillinen ist ebenfalls ungunstig, da viele Erreger Penicillinasen bilden
kénnen. Penicillinasefeste Isoxazolylpenicilline, wie Cloxacillin, jedoch kdnnen in
Kombination mit Ampicillin eingesetzt werden (Ahlers et al., 2000 I, 2000 II; Drillich et
al., 2003). Eine lokale Ampicillin-Cloxacillin-Kombinationstherapie zeigte sich in
Studien von Ahlers et al. (2000 I, 2000 Il) gegenuber der Gabe von Tetracyclin als
effektivere Medikation, wenngleich dieses Ergebnis nicht statistisch signifikant war.
Beide Studien verfigen als ,andere Kkontrollierte Studien Uber eine Art
Kontrollgruppe. lhre Evidenzstarke ist als mittelmaRig einzustufen.

Tetracycline versprechen generell gute therapeutische Wirkungen beim Einsatz
gegen die der Nachgeburtsverhaltung meist folgenden akuten Endometritis.
Tetracyclinhaltige Uterusstabe konnten in einer Studie von Geiser et al. (1995) im
Gegensatz zu jodhaltigen Uterusstaben systemische Infektionen verhindern.
Heinonen und Heinonen (1989) wiesen gegenuber einer Kontrollgruppe eine
geringere Endometritisinzidenz nach lokaler Tetracyclintherapie nach. Auch die
Applikation von Oxytetracyclin in geléster Form vermag die Inzidenz von Fieber im
Frihpuerperium zu senken. Es konnte in der randomisierten, kontrollierten Studie
jedoch kein EinfluR auf die Fruchtbarkeitskennzahlen nachgewiesen werden
(Stevens et al.,, 1995). In randomisierten, kontrollierten Studien beobachteten
Callahan et al. (1988) und Stevens et al. (1995) bei intrauterin mit Oxytetrazyklin
behandelten Tieren seltener Fieber als bei den mit Fenoprostalen, beziehungsweise
unbehandelten Kontrolltieren. Darlber hinaus konnte eine geringere Pravalenz
puerperaler Endometritiden festgestellt werden. Beide Studien wurden zum
Studientypen der randomisierten, kontrollierten Studie zugeteilt. Ihre Evidenzstarke
ist entsprechend hoch. Cairoli et al. (1993) wiesen einen signifikanten Unterschied
zwischen den zwei Therapiegruppen gegenuber einer unbehandelten Kontrollgruppe
nach. Ein signifikanter Unterschied zwischen der intra uterinen Applikation von
Oxytetracyclinhydrochlorid und intra uterinen Applikation von Tetraycyclin-

hydrochlorid plus Benzydamin konnte jedoch nicht bestatigt werden. Die Studie
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wurde als randomisierte, kontrollierte Studie ohne Verblindung durchgefuhrt. Dartber
hinaus untersuchten Mutiga et al. (1977) die Wirkung von Tetracyclingaben in uteri.
Als Kontrollgruppe dieser randomisierten, kontrollierten Studie wurden gesunde Tiere
unbehandelt belassen. Die Autoren befanden die Applikation von tetracyclinhaltigen
Pessaren als erfolgversprechende Therapieform. Drillich et al. (2005) verglichen die
Wirkung von Oxytetracyclin-Uterusstaben plus manueller Ablésung mit der Wirkung
zusatzlicher intramuskularer Etiprostongaben. Nur bei Auftreten von Fieber wurde
eine systemische Antibiotikagabe vorgenommen. Die Autoren stellen einen
signifikanten Einflud des Betriebes auf den Heilungserfolg fest, nicht jedoch des
Therapieansatzes. So war der Abgang der Nachgeburt schneller und die Inzidenz
von Metritiden geringer bei Betrieben, die Stroheinstreu einsetzten. Das Fazit dieser
randomisierten, kontrollierten Studie lautet demnach, dass die zusatzliche Applikation
von Etirposton im Frahpuerperium verglichen mit einer alleinigen lokalen
Oxytetracyclintherapie keine signifikanten Vorteile bezuglich der Heilungsrate bringt.
Goshen et al. (2006) untersuchten die Wirkung von intra uteri appliziertem
Chlortetracyclin in Fallen von Nachgeburtsverhaltung sowie klinischer Metritis
gegenuber einer unbehandelten Kontrollgruppe. Die Ergebnisse der als
randomisierten, kontrollierten Studie eingestuften Arbeit zeigten, dass die Therapie
der Nachgeburtsverhaltung keinen Effekt auf die Fruchtbarkeit oder Milchproduktion
der Tiere hatte. Die intrauterine Anwendung von Chlortetracyclin war hingegen in der
Lage, die negativen Effekte der klinischen Metritis auf Fruchtbarkeit und Milchleistung
zu verhindern. Dutta et al. (1988) vergleichen in einer randomisierten, kontrollierten
Studie verschiedene Breitspektrumantibiotika, die intrauterin appliziert werden, und
stufen sie als gleichermalien effektiv ein.

Nach Paisley et al. (1986) werden die bislang intrauterin angewendeten Antibiotika
den genannten Bedingungen nicht Herr. Eine vollstandige Eliminierung der Erreger
ist auch bei wiederholter antibiotischer Behandlung vor der dritten Woche post
partum nicht zu erreichen (Bostedt et al. 1979; de Bois 1982; Ahlers et al. 2000 II).
Dementsprechend kann die Entstehung einer Endometritis durch die Therapie
mehreren Autoren zufolge nicht verhindert werden (Bretzlaff et al. 1982; de Bois
1982). Im Gegenteil wird durch die Hemmung der bakteriellen Lysis der Nachgeburt
und die Stérung der uterinen Phagozytose gar der Abgang der Nachgeburt verzogert
(Arthur 1979; Paisley et al. 1986).
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Darlber hinaus ist das Risiko der Entstehung resistenter Keime durch Gbermalige
oder unsachgemale Antibiotikagaben allgemein bekannt und zu bertcksichtigen
(Bostedt et al., 1979; de Bois, 1982; Bostedt und Sobiraj, 1985). Aullerdem muss das
Risiko der Ruckstdnde von Hemmstoffen in tierischen Lebensmitteln stets
berucksichtigt werden.

Aufgrund dieser ungunstigen pharmakokinetischen Voraussetzungen fur eine lokale
Therapie stellt die parenterale Antibiose eine therapeutische Alternative dar.
Spatestens wenn es zu Stérungen des Allgemeinbefindens oder dem Anstieg der
Korpertemperatur kommt, ist neben der lokalen Antibiotikagabe eine parenterale
Behandlung indiziert (Grunert, 1983; Olson et al., 1986; De Kruif, 1994). Nach
Gustafsson (1984) und Paisley et al. (1986) werden nach parenteraler
Antibiotikagabe im Uterusgewebe vergleichbare Wirkstoffkonzentrationen erreicht
wie im Blut. Nach Gustafsson (1984) besteht der Vorteil der systemischen Therapie
gegenuber der Kombination aus manuellem Abnahmeversuch der Nachgeburt und
lokaler Antibiotikagabe in dem geringen Grad der Irritation des Uterusendometriums.
Die Arbeit wurde nicht in die Auswertung einbezogen, weil es sich nicht um eine
Therapiestudie zur Behebung der Nachgeburtsverhaltung handelt. Eine
Keimverschleppung ist im Gegensatz zur lokalen Antibiotikagabe nicht zu befurchten
(Arthur, 1979; Grunert, 1983; Bolinder et al., 1988).

Die systemische Verabreichung von Sulfonamiden, Cephalosporinen sowie
Trimethoprim ist ein wirksames Therapeutikum bei Infektionen des Uterus mit E. coli
(Gustafsson, 1984). Drillich et al. (2003, 2004) zeigten in einer randomisierten,
kontrollierten Studie einen mit der konventionellen Therapie gleichwertigen
Behandlungserfolg durch systemische Ceftiofurgaben. Die Fruchtbarkeitskennzahlen
.erster Ostrus‘ sowie die ,Glstzeit* zeigten keine signifikanten Unterschiede,
wahrend Trachtigkeitsraten bis zum Tag 200 post partum statistisch signifikant hoher
lagen. Die Autoren bewerten systemische Ceftiofurgaben bei Tieren mit einer
Temperatur von Uber 39 Grad als Madglichkeit, einen sinnvollen und reduzierten
Einsatz von Antibiotika bei lebensmittelliefernden Tieren zu praktizieren. Die Arbeit
von Drillich et al. (2006 1) untersuchte die Fragestellung, ob prophylaktische
Ceftiofurgaben wirksamer sind als die Strategie, nur solche Tiere antibiotisch
abzudecken, die Fieber zeigen. Die Ergebnisse dieser randomisierten, kontrollierten

Studie fordern ebenfalls einen gezielten Umgang mit Antibiotika, weil eine
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prophylaktische systemische Antibiotikabehandlung der selektiven systemischen
Antibiose bei Fieber nicht Uberlegen war. Der Vergleich dreier unterschiedlicher
lokaler Behandlungsstrategien mit der systemischen Gabe von Ceftiofur im Falle von
Fieber zeigte ebenfalls die Uberlegenheit dieses therapeutischen Ansatzes (Drillich
et al., 2006 ).

Als Alternative zum Antibiotikaeinsatz schlagen einige Autoren die lokale Anwendung
von sogenannten Desinfizienzien vor (de Bois 1982; Paisley et al. 1986; Peters und
Laven 1996). Nach Vandeplassche (1981) ist diesbezlglich darauf zu achten, dass
keine reizenden LOsungen in den Uterus verbracht werden. In einer als
randomisierten, kontrollierten eingestuften Studie verglichen Geiser et al. (1995) den
therapeutischen Nutzen einer intrauterinen Anwendung einer PVP-Jodlosung mit der
einer lokalen Tetracyclinbehandlung. Die Ergebnisse zeigten einen friher
einsetzenden Ostrus bei den Kiihen, die mit Jodldsung therapiert wurden. Die
Gesamttrachtigkeitsrate hingegen lag niedriger als bei lokal-antibiotisch behandelten
Tieren. Dennoch empfehlen die Autoren eine Anwendung von PVP-Jodldsungen als
alternative Therapie. Auch Brooks et al. (2001) vergleichen in einer randomisierten,
kontrollierten Studie die Wirkung von antibiotischen und jodhaltigen Pessaren. Es
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapieansatzen

nachgewiesen werden.

Neben der antibiotischen Behandlung werden auch Oxytocin, R-Blocker,
Ergometrine, PGF,, oder auch der Einsatz von Kollagenasen beschrieben
(Gustafsson, 1984; Peters und Laven, 1996).

Durch Verabreichung von Oxytocin wird sowohl die Kontraktionsfrequenz als auch
die Kontraktionsdauer der Muskulatur des Uterus gesteigert (Eulenberger et al.,
1987; Kundig et al., 1990). Dabei hat Oxytocin eine Wirkungsdauer von maximal zwei
Stunden. Die Studie von Kundig et al. (1990) stellt keine Therapiestudie dar und
wurde daher nicht in die Berechnungen einbezogen. Das synthetische Analog
Carbetocin ist hingegen Uber einen Zeitraum von zwei bis acht Stunden wirksam
(Eulenberger et al., 1987). Bei Einsatz von Oxytocin muss in jedem Fall die
unterschiedliche Sensibilisierung des Uterus in Abhangigkeit von den jeweils
vorhandenen endogenen Ostrogenspiegeln beachtet werden (Arthur, 1979; Kiindig
et al., 1990).
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Viele Autoren untersuchten den therapeutischen Erfolg von Oxytocin. Eulenberger et
al. (1987) konnten mit einer Carbetocin-Injektion innerhalb der ersten sechs Stunden
post partum den Nachgeburtsabgang beschleunigen. Dagegen erzielten Hickey et al.
(1984) in einer randomisierten, kontrollierten, doppelt-verblindeten Studie keine
Senkung der Inzidenz von Nachgeburtsverhaltungen mit Oxytocin. Diese evidenz-
starken Studien sind nicht als Therapiestudie im engeren Sinne zu beurteilen, weil es
sich um eine metaphylaktische Intervention handelt. Auch Stevens und Dinsmore
(1995) konnten durch Oxytocingaben innerhalb der ersten zwei Stunden post partum
weder die Inzidenz von Nachgeburtsverhaltungen senken, noch die
Fruchtbarkeitsergebnisse verbessern. Nach einmaliger Carbetocininjektion zeigten
Eulenberger et al. (1987) wiederum signifikant verbesserte Konzeptionsergebnisse.
Der therapeutische Nutzen des Oxytocins oder eines seiner Analoga liegt in der
Beschleunigung des Nachgeburtsabganges sowie der Oberflachenverkleinerung des
Uteruslumens (Gloor, 1965). Blut- und Lymphgefalle werden entsprechend
komprimiert und der sogenannte Leukozytenschutzwall verstarkt. Auflerdem soll der
Verschluss der Cervix das Eindringen von pathogenen Keimen verhindern. Die
Aussagen werden anhand einer Expertenmeinung getroffen und sind nicht durch
eine Therapiestudie belegt.

Nach Oettel (1996) bewirkt Oxytocin das Einsetzen von Gebarmutterkontraktionen
und steigert den Uterustonus, so dass Nachgeburtsanteile ausgestolien werden.
Praventiv wird das Hormon haufig eingesetzt (Peters und Laven, 1996), wirkt jedoch
nur auf einen durch oestrogene sensibilisierten Uterus und kann nur eine gewisse
Zeitspanne post partum als Therapeutikum verwendet werden. So ist die Reaktivitat
des Myometriums in den ersten zwei Tagen post partum am starksten, nimmt
wahrend des 4. und 5. Tages post partum deutlich ab und erreicht eine
Refraktarphase vom 6. bis zum 10. Tag post partum. Ab dem 11. Tag post partum
kann wieder ein schwacherer Effekt ausgelost werden (Eiler et al., 1984; Eulenberger
et al., 1987). Paisley et al. (1986) sowie Peters und Laven (1996) halten den
therapeutischen Effekt von Oxytocin flr nur eingeschrankt, weil eine Uterusatonie
ohne Stérung des Lésungsprozesses in den Placentomen nur in 1 % — 2 % der Faélle

die Ursache fur eine Retentio secundinarum sei (Peters und Laven, 1996).

In einer Studie von Eulenberger et al. (1987) wurde mit Hilfe des R-Blockers

Carazolol der Nachgeburtsabgang nach Zwillingsgeburten beschleunigt. Der als
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.,andere kontrollierte Studie” eingestufte Studientyp kann aufgrund einer zu gering
angelegten Studienpopulation nicht statistisch ausgewertet werden, was die
Ergebnisse insgesamt invalide macht. Auch Ingarden und Balcerek (1995) nutzten
Carazolol therapeutisch und zeigten eine Verbesserung der Fruchtbarkeits-
ergebnisse. Als ,andere kontrollierte Studie® ist die Evidenzstarke dieser Studie
ahnlich der Arbeit von Eulenberger et al. (1987).

Ergometrine steigern den Uterustonus und konnen bei Uterusatonien therapeutisch
eingesetzt werden (Franz et al., 1979; Gustafsson, 1984; Peters und Laven, 1996).
In Studien von Eulenberger et al. (1987), Kundig et al. (1990) und auch Franz et al.
(1979) konnte jedoch kein therapeutischer nutzbarer Effekt durch die Applikation

eines Ergometrins nachgewiesen werden.

Prostaglandin F., wird in der Veterinarmedizin aufgrund seiner luteolytischen Wirkung
in erster Linie zur Induktion des Ostrus, der Ovulationssynchronisation und
Aborteinleitung beziehungsweise der Geburtsinduktion sowie zur Behandlung von
Endometritiden, Pyometren und Follikel-Lutein-Zysten eingesetzt (Paisley et al.
1986). Beim Einsatz zur Behandlung der Nachgeburtsverhaltung wird dessen
uterotonische Wirkung genutzt.

Der prophylaktische Einsatz von PGF,, unmittelbar post partum soll in erster Linie
geeignet sein, den Abgang der Nachgeburt zu beschleunigen und somit die Inzidenz
von Nachgeburtsverhaltungen zu senken (Gross et al., 1986; Studer et al., 1986;
Stocker und Waelchli, 1993; Stevens und Dinsmore, 1997). Sobiraj et al. (1998)
hingegen konnten die Inzidenz der Nachgeburts-verhaltung bei Kihen in ihrer Studie
durch Gabe eines PGFy-Analogon nicht verringern. Insgesamt wurden die
genannten Studien nicht untersucht, weil es sich hierbei nicht um Therapiestudien im
engeren Sinne handelt.

Im Gegensatz dazu finden sich relativ wenige Publikationen, die den therapeutischen
Einsatz von PGF,, oder seiner Analoga Fenoprostalen, Cloprostenol, Tiaprost oder
Etiproston nach eindeutiger Diagnosestellung der Nachgeburtsverhaltung
dokumentieren. Behandlungserfolge beziehen sich hier stets auf den
Nachgeburtsabgang, den Verlauf des Puerperiums sowie weitere Fruchtbarkeits-
kennzahlen (Herschler und Lawrence, 1984; Studer und Holtan, 1986; Callahan et
al., 1988; Stevens et al., 1995; Archbald et al., 1990; Risco et al., 1994; Melendez et
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al., 2004). Herschler und Lawrence (1984) konnten in einer als ,andere kontrollierte
Studie® eingestuften Untersuchung nachweisen, dass Fenoprostalen den Abgang der
Nachgeburt beschleunigt und die Inzidenz von Endometritiden signifikant erniedrigt
wird. Studer und Holtan (1986) publizierten eine Fallserie und kamen zu dem
Ergebnis, dass Fenoprostalen ein wirksames Therapeutikum bei
Nachgeburtsverhaltung ist. Die Studie von Callahan et al. (1988) vergleicht die
Wirkung von subkutanen Fenoprostalengaben mit der intra uteri applizierten
Oxytetracyclingabe. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Erhéhung der Inzidenz
von Fieber und Metritis bei der Fenoprostalengruppe. Die Nachgeburt ging dagegen
schneller ab. Bezuglich der Fertilitat konnten die Autoren jedoch keine signifikanten
Unterschiede feststellen. Auch Archbald et al. (1990) konnten in einer als ,andere
kontrollierte Studie“ eingestuften Arbeit keine Verbesserung der Fruchtbarkeit nach
PGF,, -Gaben bestatigen. Risco et al. (1994) untersuchten in einer randomisierten,
kontrollierten Studie die therapeutische Wirkung von GnRH plus PGFy, mit der
alleinigen Gabe von PGF,,. Die Konzeptionsrate sowie der Besamungsindex zeigten

ahnliche Erfolge dieser unterschiedlichen Therapien.

Kollagenasen unterstitzen den Losungsprozess zwischen maternaler und fetaler
Plazenta (Eiler und Hopkins, 1993). In ihrer Arbeit konnten Eiler und Hopkins (1993)
durch Injektion bakterieller Kollagenasen innerhalb von 36 Stunden bei 71 %
beziehungsweise 85 % der Falle den Abgang der Secundinae bewirken. Eine
manuelle Entfernung der Nachgeburt bei Kiuhen, die die Nachgeburt nicht spontan
ausstief3en, war nach Angaben der Autoren leicht mdglich. Die Studie verfugt als
.,andere kontrollierte Studie* zwar Uber eine Kontrollgruppe, die Nennung
angewandter EinschluRkriterien sowie eine Randomisierung oder Verblindung
unterblieben jedoch. Fecteau et al. (1996) wiesen in einer randomisierten,
kontrollierten in vitro-Studie nach, dass Oxytetracyclingaben die Wirkung von
Kollagenasen in bovinen Placentomen nicht hemmen.

Generell sind Kollagenasen in Deutschland nicht zugelassen und kénnen daher nicht

zur Behandlung der Nachgeburtsverhaltung des Rindes eingesetzt werden.

Bei  Betrachtung der  evidenzstarksten  Studien zum  Thema  der
Nachgeburtsverhaltung kann festgestellt werden, dass die Therapie dieser

Erkrankung sehr unterschiedlich praktiziert wird. Die enge Verknupfung der
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Nachgeburtsverhaltung mit dem Auftreten akuter post partaler Metritis (Eiler, 1997;
Drillich et al., 2003) und einer verschlechterten Fruchtbarkeitsleistung der Kuh in der
folgenden Laktation (Peters und Laven, 1996; Eiler, 1997) machen zudem deutlich,
dass eine als erfolgreich eingestufte therapeutische Intervention nicht allein das
klinische Bild der Nachgeburtsverhaltung beheben muss.

FUr die zukunftige Planung und Durchfuhrung von Therapiestudien zum Thema der
Nachgeburtsverhaltung des Rindes sollte daher insbesondere auf eine klare
Definition des Outcomes geachtet werden. Als Heilerfolg sollten demnach nicht nur
der klinisch sichtbare Abgang der Nachgeburt, sondern in Anlehnung an Drillich et al.
(2006 1) zusatzlich Fruchtbarkeitszennzahlen wie die Gesamttrachtigkeitsrate, der
Besamungsindex oder die Gustzeit gewertet werden. Diese klar definierten
Parameter erlauben einen statistischen Vergleich des Effektes unterschiedlicher

therapeutischer Interventionen.

7.9 Empfehlung fur zukinftige Forschungsansatze

Ein Defizit an qualitativ hochwertigen Studien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten in der veterindrmedizinischen Literatur wird eindeutig bei der
vorliegenden systematischen Erarbeitung der verfugbaren Literatur zu den Themen
der Therapie des Ovarialzystensyndroms, der Hypocalcamie post partum und der
Nachgeburtsverhaltung beim Milchrind aufgedeckt. Ein Grofteil der untersuchten
Veroffentlichungen war ungeeignet, um allgemeinguiltige und wissenschaftlich
sichere Therapieansatze zu liefern. Diese Tatsache und die taglich wachsende
Menge an veroffentlichten Informationen im Bereich der Veterindrmedizin macht es
dem Praktiker ebenso wie dem in der Forschung tatigen Tierarzt beinahe unmdglich,
Veroffentlichungen mit hohem Evidenzgrad zu identifizieren und sein Wissen auf
dem aktuellsten Kenntnisstand der Wissenschaft zu halten. Deshalb sind die
Notwendigkeit zur Verbesserung der Qualitdt von Veroffentlichungen und eine
einfache Zuganglichkeit zu den entsprechenden Studien flr den sich fortbildenden
Tierarzt unbestreitbar.

Die Qualitatsverbesserung der Studien sollte sowohl eine strukturierte Planung und
Durchfuhrung von  moglichst  verblindeten, randomisierten,  kontrollierten
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(therapeutischen) Studien, als auch die Verbesserung der Publikationstexte selbst

beinhalten. So konnte stets ein gleichbleibend hoher Standard erfullt werden.

Entsprechende Losungsansatze bietet die evidenzbasierte Veterinarmedizin und
stellt dabei ein Bindel an Methoden vor, welche die Studien durchfiihrenden
Tierarzte hierbei unterstitzen soll (Sackett et al., 2002). Auch die Leitlinien der VICH
(2000), CVMP (2001) oder ICH (1998) gewahrleisten eine solche Qualitatssicherung.

Um evidenzbasierte Tiermedizin zu fordern, ist es notwendig, dass sowohl Praktiker
als auch in der Forschung tatige Veterinarmediziner sich mit der Ideologie und den
Methoden der evidenzbasierten Medizin vertraut machen und diese umsetzen. Wie
Holmes und Cockcroft (2004) betonen, ist diese Entwicklung nétig und durch heutige
Informationstechnologien auch maéglich. Sie wird die praktische Veterinarmedizin und
die klinische Wissenschaft in ihrer Effektivitat steigern und kontinuierlich verbessern
(Arlt und Heuwieser, 2005). Idealerweise sollten bereits wahrend des Studiums die
Inhalte der evidenzbasierten Veterinarmedizin vermittelt werden, weil eine
selbstandige Erarbeitung im spateren Berufsleben zwar durch verschiedene Kurse
zur Erlernung des Praktizierens der evidenzbasierten Medizin moglich aber
wesentlich aufwendiger ist.

Die Forderung nach Expertenkommissionen (Arlt und Heuwieser, 2005), die
innerhalb des Fachgebietes hochwertige wissenschaftliche Studien systematisch
aufarbeiten und systematische Reviews beziehungsweise Metaanalysen erarbeiten,
konnten die Flut an veterinarmedizinischen Veroffentlichungen bewerten und es dem
Praktiker erleichtern, eine effektive und qualitatsvolle Fortbildung zu betreiben und
die in der Literatur angebotenen Informationen als zuverlassige Entscheidungshilfe
zu nutzen. Die Einfuhrung strenger Reviewprozesse zur Veroffentlichung von Studien
in Fachzeitschriften, wie von Arlt (2002) gefordert, wurde sicherstellen, dass dem
veterindrmedizinischen Leser evidenzstarke Informationen geboten wirden.

Darlber hinaus koénnten auf diesem Weg Informationslicken zur Beantwortung
klinischer Fragestellungen aufgedeckt werden, und die Forschung kdnnte in ihrer
zukunftigen Wahl der Forschungsprojekte Unterstutzung erhalten. Auch der Praktiker
kann nach Holmes und Cockcroft (2004) diese Informationen bieten, indem er
wahrend der Anwendung der evidenzbasierten Veterinarmedizin im Praxisalltag

ebenfalls vorhandene Wissenslicken in der klinischen Forschung aufdeckt.
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Noch wird der Gesamtnutzen der evidenzbasierten Veterinarmedizin im Alltag der
Veterinare nicht den Stellenwert zugeordnet, der eine Etablierung innerhalb des
Fachgebietes letztendlich bedeuten kann. Ein zusatzlicher organisatorischer
Aufwand, verbunden mit finanziellen Belastungen mag mit ein Grund daflr sein, dass
in der Praxis die evidenzbasierte Veterinarmedizin nicht die ihr zustehende Prioritat

geniel3t.
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8 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollten mit den Bewertungskriterien der
evidenzbasierten Medizin nationale wie internationale Publikationen der letzten 59
Jahre analysiert werden, die sich mit der Therapie der Ovarialzysten, der
Hypocalcamie post partum und der Nachgeburtsverhaltung des Milchrindes
auseinandersetzen. Ziel war es dabei, Studien hohen Evidenzgrades zu detektieren,
um die bestmogliche Therapiemethode der oben genannten Krankheiten darstellen

zu kbnnen.

Zudem sollten anhand der systematischen Auswertung der Verdffentlichungen
Schwachstellen im Studiendesign sowie die Einflisse auf deren Resultate

aufgedeckt werden. Folgende relevante Ergebnisse wurden gefunden:

- Die meisten Veroffentlichungen wurden Uber das Thema der Therapie der
Ovarialzysten des Rindes gefunden (n = 260), gefolgt von Veroéffentlichungen
zum Thema der Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes (n = 87)
und Publikationen zum Thema der Nachgeburtsverhaltung des Rindes
(n=92).

- Es zeigte sich, dass die Veroffentlichungszeitpunkte der unterschiedlichen
Thematiken variieren. Zum Thema der Therapie der Ovarialzysten des Rindes
wurden im Jahr 1977 die meisten Veroffentlichungen publiziert (n = 17). Zum
Thema der Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes waren 1975
die meisten Studien (n=7) zu finden. Zum Thema der Therapie der
Nachgeburtsverhaltung des Rindes wurden im Jahre 1985 die meisten
Veroffentlichungen gezahlt (n = 5). Insgesamt sind Studien zum Thema der
Therapie der Nachgeburtsverhaltung jingeren Datums als Arbeiten Uber die
anderen Krankheitskomplexe.

- Bei der Einteilung der Veroffentlichungen durch drei unabhangige Gutachter
fallen grolle Diskrepanzen auf. Es kommt besonders haufig zu
Fehleinteilungen bei den Studientypen Fallserien und Kohorten-Studien.

- Die Verteilung der Studientypen zeigt zum Thema der Therapie der

Ovarialzysten des Rindes einen deutlichen Uberhang an so genannten
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,anderen kontrollierten Studien® (36 %). Den zweithaufigsten Studientyp
nehmen Expertenmeinungen / Editorials / Consensus Reports ein (19 %). Zum
Thema der Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes Uberwiegen
Veroffentlichungen des Studientyps der Expertenmeinungen / Editorials /
Consensus Reports (33 %). AnzahimaRig folgen ,andere kontrollierte Studien
(25 %) und Fallserien (20 %). Zur Thematik der Therapie der Nachgeburts-
verhaltung des Rindes wird ein Uberhang an Fallserien (28 %) dokumentiert.
AnzahimaRig folgen randomisierte, kontrollierte Studien (23 %) und
Expertenmeinungen / Editorials / Consensus Reports (18 %).

- Eine Metaanalyse konnte nicht erstellt werden, weil die untersuchten
Publikationen sowohl im Studiendesign als auch inhaltlich nicht miteinander
vergleichbar waren, beziehungsweise keine ausreichend qualitatsvolle Studien

vorliegen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass ein Mangel an evidenzstarken
verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studien zu allen drei untersuchten
Krankheitskomplexen vorliegt. Verblindete, randomisierte, kontrollierte Studien
entsprechen dem Goldstandard therapeutischer Studien. Demnach sollte zukunftig
darauf geachtet werden, therapeutische Studien sowohl in ihrer Durchfuhrung als

auch der anschlieRenden Dokumentation qualitativ zu verbessern.
Derzeit kann auf evidenzbasierter Basis keine Aussage Uber die bestmogliche

Therapieform der Krankheiten des Ovarialzystensyndroms, der Hypocalcamie post

partum sowie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes getroffen werden.
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9 Summary

Under the present study, an analysis of national and international publications of the

last 59 years that deal with the treatment of ovarian cysts, the hypocalcaemia post

partum and retained fetal membranes of cattle, was run taking into account the

assessment criteria of evidence-based medicine. The aim was to detect studies

showing high degree of evidence in order to present the optimal treatment method for

the above mentioned diseases. Furthermore, based on the systematic evaluation of

the publications, weaknesses in the study design as well as influences on the results

were expected to be revealed. Following relevant results were found:

Most of the publications found were about the treatment of bovine ovarian
cysts (n =260), followed by publications on the treatment of post-partum
hypocalcaemia (n = 87) and publications on the subject of bovine retained
fetal membranes (n = 92).

It turned out that the publication dates of the various topics vary. Most studies
were published (n = 17) on the issue of treatment of ovarian cysts of cattle in
1977. On the issue of treatment of post-partum hypocalcaemia most of the
studies (n = 7) were published in 1975. About the treatment of bovine retained
fetal membranes most of the studies were published in 1985 (n = 5). Overall,
studies on the treatment of retained fetal membranes were more recently
published than the studies on other disease complexes.

In the classification of publications by three independent assessors large
discrepancies stand out. Wrong classifications are particularly frequent and
obvious for fallseries and cohort studies.

The distribution of study types on the treatment of ovarian cysts of cattle show
a significant excess of so-called "other controlled trials" (36 %). The second
frequent study type is said to be expert opinions / editorials / consensus
reports (19 %). On the issue of treatment of post-partum hypocalcaemia
publications of the study type of expert opinions / editorials / consensus
reports (33 %) outweigh clearly. Finally "other controlled trials® (25 %) and
case series (20 %) follow. For the issue of treatment of bovine retained fetal

membranes an excess of case series (28 %) was documented. Hereafter

137



followed by randomized, controlled trials (23 %) and expert

opinion / editorials/ consensus reports (18 %).

A metaanalysis could not be created caused by missing comparability between the
publications investigated in regards to study design and content, or because the

studies’ high quality standard was missing.

In summary, it should be noted that a lack of strong evidence of blinded, randomized,
controlled trials of all three illness complexes investigated exists. Blinded,
randomized, controlled trials are the gold standard of therapeutic studies.
Accordingly, it should be made certain in the future to improve quality of therapeutic

trials in both, their implementation as well as its subsequent documentation.
No testimony can be given at present, relying on evidence-based statements about

the best form of therapy of diseases of the ovarian cyst syndrome, the

hypocalcaemia post partum as well as of bovine retained fetal membranes.
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10 Anhang

10.1 Tabellen zur Studienqualitat der Veroffentlichungen der Studientypen ,andere

kontrollierte Studie“, randomisierte, kontrollierte Studie und verblindete,

randomisierte, kontrollierte Studie

Tabelle 13: Ubersicht tiber die Studienqualitat der Publikationen zum Thema

Therapie der Ovarialzysten des Rindes anhand festgelegter, einzelner

Qualitatskriterien (Studientyp, Anzahl der Tiere, Rasse, Alter der Tiere);

n=127
Referenz Stl.f.?/'sn' Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere
Alanko
et al. D 263 Ayrshire, Friesians und Kreuzungen 3 - 8 Jahre
(1980)
Diavakar keine
et al. E 18;8 Holstein Angabe
(2004)
Arbeiter
et al. E 92 Osterreichisches Braunvieh iéohfez’o
(1990)
Arbeiter zwischen 3
et al. E 9 Braunviehkilihe und 9 Jahre
(1975)
Archbald
et al. E 174 Milchkihe 5 Jahre
(1991)
Ax keine
et al. D 186 Holstein Angabe
(1986)
Bartolome keine
et al. E 359 keine Angabe Angabe
(2002)
Bartolome keine
et al. E 254 Milchkuh Angabe
(2003)
Bartolome keine
et al. D 368 Milchkuh Angabe
(2000)
Bartolome keine
et al. D 1083 Milchkuh Angabe
(2005)
Bentele
etal. D 234 keine Angabe j’f;]r‘ef”g
(1979)

139




Studien-

Referenz Typ Anzahl Tiere |Rasse Alter Tiere
Berchthold 5_ 11
et al. E 14 Braunvieh, Simmentaler Jahre
(1980)

Berger . . keine
(1985) E keine Angabe |Milchkuh Angabe
Bierschwal .

et al. D 114 Guernsey, Holstein ,l;?]m:be
(1975) 9
Bierschwal . 16 Monate -
(1966) E 187 Holstein, Guernsey 15 Jahre
'(31%6;*‘7? A E 188 Holstein, Fleckvieh 2-12 Jahre
Bostedt et E 205 130 Deutsche Fleckvieh, 79 Deutsche |3 — 14
al. (1977) Schwarzbunte, 16 andere Rassen Jahre
Braun .

et al. E 25 Deutsche Fleckvieh ;?:n:be
(1988) 9
Brown .

et al. E 8 Holstein, Guernsey }Z\i‘nzbe
(1982) 9
Brown et . keine
al. (1986) E 13 keine Angabe Angabe
Cairoli

et al. E 45 Friesian 4 - 6 Jahre
(2002)

Calder .

et al. E 20 Holstein ,lz\?]maebe
(1999) 9
Cantley et . keine
al. (1975) D 24 Holstein, Guernsey Angabe
Cavestany .

et al. D 443 Holstein rene
(1985) 9
Cech . . . . keine
et al. E 79 keine Angabe( kein Original einsehbar) Anaabe
(1995) 9
Chavatte .

et al. D 263 Milchkuh rene
(1993) 9
Christl . . 2-12
(1975) E 60 Hoéhenfleckvieh, 2 Kreuzungen Jahre
Christl . . 2-14
(1976) E 78 Hohenfleckvieh, Kreuzungen Jahre
Cook .
etal. E 23 Milchkuh Kene
(1990) 9
Crane .
etal. D 401 Milchkuh Kene
(2006 1) 9
Cruz .

et al. E 48 Milchkuh reme
(2004) g
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Referenz Typ Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere
Dailey keine
et al. C 296 Milchkuh Angabe
(1983) 9
(D%n?%e) B.N. E 77 Kreuzungen und Buffel ,l’f\enlgzbe
De Rensis
et al. D 266 Holstein Friesian Eégk;\t}égnen
(2008)
De Vries
et al. E Simulation - -
(2006)
Dinsmore
etal. c 265 Milchkuh ia'h?e(@ 5)
(1987)
Dinsmore
et al. E 264 keine Angabe & 4,86 Jahre
(1989)
Dinsmore
et al. C 75 keine Angabe ?aﬁ;g -5
(1990)
Dobson keine
et al. E 91 Milchkuh Angabe
(1977)
Douthwaite .

. L . keine
et al. E keine Angabe |Friesian-Holstein Angabe
(2000)
Eissa keine
et al. D 38 Holstein Anaabe
(1995) 9
Elmore
et al. D 84 Holstein, Guernsey 2 - 11 Jahre
(1975)
Elmore E Bezieht sich auf i
(1989) Studie von 1975
Etherington
et al. C 226 Holstein 4.4 Jahre
(1985)
Garverick keine
et al. D 20 Holstein, Guernsey Anaabe
(1976) 9
Grunert
et al. E 4 Deutsch Schwarzbunt 5-7 Jahre
(1974)
Grunert
et al. E 15 Deutsch Schwarzbunt
(1973) @ 5,6 Jahre
Grunert
ot al. E o5 ggtut;tzcr:]t[l Schwarzbunt, Deutsch @ 5.5 Jahre
(1992)
Gruss . J 6, 36
(1975) E 42 Fleckvieh Jahre
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Studien-

Referenz Typ Anzahl Tiere |Rasse Alter Tiere
Gunzler keine
et al. E 136 Simmentaler Anaabe
(1980) 9
Gundling et : keine
al. (2009) D 130 Holstein Angabe
Hatler keine
et al. D 18 Holstein, Friesian Angabe
(2006)

Heidrich keine
et al. E 50 keine Angabe Angabe
(1970)

Heidrich Deutsches Fleckvieh, Deutsch 1,6-15
etal. E 100 Schwarzbunt Jahre
(1971)

Hernandez-

Ié;egﬁzma E 8 Holstein, Guernsey Kilgzbe
(1982)

Hugel keine
et al. E 137 Fleckvieh Angabe
(1979)

Humke E 653 keine Angabe (Original nicht keine
(1976) einsehbar) Angabe
Humke

et al. D 140 Fleckvieh 2 - 14 Jahre
(1979)

Iavl\{a(I;uorgg)et E 83 Japanese Black Cows };?]'S:be
Jeffcoate keine
et al. E 20 Friesian, Ayrshire Angabe
(1995)

Johnson .
etal. E Beok?:cﬁllgggen) keine Angabe i\?ggbe
(1967)

Jou _ keine
et al. C 250 keine Angabe Anaabe
(1999) 9
Kawate

et al. E 8 Holstein multipar
(1997)

Kesler keine
et al. E 32 Holstein, Guernsey Anaabe
(1978) 9
Kesler keine
et al. E 10 Holstein, Guernsey Anaabe
(1981) 9
Kim _ keine
et al. D 60 Milchkuh Angabe
(2007)

Kim .

et al. E (éiSe?iznV:éri;) keine Angabe ,ﬁmzbe
(2006) P 9

142




Studien-

Referenz Typ Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere

Kim

et al. E 35 Holstein 2 - 8 Jahre

(2004)

Koppinen keine

et al. (1984 E 59 Finish Ayrshire, Friesian, Kreuzungen A b

) ngabe

Koppinen keine

et al. E 94 Finish Ayrshire, Friesian, Kreuzungen Angabe

(1984 1)

Korndorfer

et al. E 117 Fleckvieh, Braunvieh 2 - 11 Jahre

(1975)

Kudlac

et al. E 135 Rotbunte verschieden

(1970)

Kudiac Tschechisch Rot und Weil3bunt, keine

etal. E 244 Kreuzungen Angabe

(1993 11) 9 9

Ztugll.ac E 876 gl('jhmisch Red Spotted, Kreuzungep verschieden
ack-Spotted Lowland und Holstein

(1984 1)

Kudlac

et al. E 14 Bohmische Rotbunte, Holstein Friesian |3 - 8 Jahre

(1984 11)

Klpfer keine

et al. D 81 keine Angabe Angabe

(1991)

Kuzma keine

et al. E 935 Black-White Lowland Angabe

(1993)

Kweon keine

et al. E 67 Holstein Anaabe

(1986) 9

Lopez- keine

Gatius et E 1764 Milchkuh Angabe

al. (2008)

Lopez-

Gatius 63 bzw. 192 (2 . 1. oder 2.

et al. D Studien) Milchkuh Laktation

(2002)

Lopez-

Gatius D 53 bzw. 145 (2 |y ohkuh 1. Laktation

et al. Studien)

(2001)

Marcek multipar

et al. D 97 Holstein luri ar,

(1985) piurip

Markiewicz

et al. E 100 keine Angabe multipar

(1999)

McKay keine

et al. E 475 keine Angabe Angabe

(1957)
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Referenz Typ Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere
McDowell

et al. D 30 Angus x Simmentaler Farsen
(1998)

MclLeod keine

et al. E 463 Friesian, Holstein Friesian Angabe
(1991)

Monnoyer E

et al. Prékiinik 12 Holstein >7 Jahre
(2004)

Muller-

Stc Qlllosser E 43 keine Angabe ,l’(\ilgzbe
(1977)

Nakao

et al. E 170 Holstein Friesian 5+ 2 Jahre
(1993)

Nakao

et al. E 39 keine Angabe 4 + 2 Jahre
(1980 1)

I;lﬁl((ﬁgse(z)t Il E 160 keine Angabe 7 + 3 Jahre
Nakao keine

et al. E 28 Holstein Friesian Angabe
(1977)

Nakao keine

et al. E 44 Holstein Friesian Angabe
(1978)

Nakao

etal. (1977 E 67 keine Angabe §’1hi 2.5
Il ahre
Nakao

et al. D 180 keine Angabe 6,2+27
(1983)

Nakao . . keine
(1977 Ill) E 38 Holstein Friesian Angabe
Nakao

et al. E 41 Holstein Friesian @ 7 Jahre
(1979)

Nanda keine

et al. E 53 Holstein Friesian Angabe
(1991)

Nanda keine

et al. E 227 Holstein, Holstein Friesian Anaabe
(1988) 9
Nessan keine

et al. E 214 keine Angabe Angabe
(1977)

Nishikawa .

etal. E 10'Stmu3i2rr?re Milchkuh ;‘;'”:be
(1962) 9
Osawa keine

et al. D 71 Holstein Friesian Angabe
(1995)
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Referenz Typ Anzahl Tiere |Rasse Alter Tiere
Otel

et al. E 92 Holstein Friesian 2 -11 Jahre
(1976)

Otel : o .

(1982) E 90 Holstein Friesian, Brown Swiss 2 - 11 Jahre
Palomar et - . 3,3+1,5
al. (2008) E 40 Argentinische Milchkuh Laktationen
Pedersen . . . keine
(1983) E 52 Danish Black, Danish White Angabe
Pribyl

et al. E 60 Rotbunte 2 - 8 Jahre
(1962)

Romaniuk

(1972) E 1.160 Schwarzbunte 3 -9 Jahre
Ruesch

et al. E 8 Schweizer Braunvieh 6 - 9 Jahre
(1983)

Saalfeld keine

et al. E 95 Hohenfleckvieh Anaabe
(1976) 9
Schatzle

et al. E 194 Fleckvieh o
(1986) ’

Schatzle

et al. E 142 Fleckvieh > e
(1983) '
Schjerven : keine
(1973) E 108 keine Angabe Angabe
Schmidt . keine
(1992) D 25 keine Angabe Angabe
Schweizer .. .

(1975) D 129 Hohenfleckvieh 3 - 11 Jahre
Seguin keine

et al. E 30 Milchkuh Anaabe
(1976) 9

Seguin et . keine

al. (1974) E 26 keine Angabe Angabe
Sprecher keine

et al. E 111 Milchkuh Anaabe
(1990) 9

Stolla

et al. E 295 keine Angabe 2 - 14 Jahre
(1980)

Tanabe Holstein, Guernsey, Brown Swiss, keine

et al. E 63 Jersey Angabe
(1982)

Thun

et al. E 10 verschieden 4 - 10 Jahre
(1982)

Todoroki

et al. E 15 Japanese Black Cattle 3.::17hrie0,4
(2001)
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Referenz Stl.:_?llsn_ Anzahl Tiere |Rasse Alter Tiere
Veronesi
et al. E 72 Friesian 3-8 Jahre
(2003)
\(’Yggg‘;“e” E 56 keine Angabe 3-11 Jahre
Zuchner keine
et al. E 350 keine Angabe Anaabe
(1981) 9
Zulu
et al. E 40 Holstein Friesian @04x28
(2003)
Tabelle 14: Ubersicht Uber die Studienqualitat der Publikationen zum Thema
Therapie der Ovarialzysten des Rindes anhand festgelegter, einzelner
Qualitatskriterien (EinschluRkriterien, Kontrollgruppe, Randomisierung,
Verblindung, Therapie, Therapieerfolg); n = 127
Ran-
Einschl.- Kontr.- domi-
Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
Alanko keine Angabe ja j nein Gruppe 1: 83,6% der Tiere zeigten
et al. (1980) 2.500 IU HCG |nach einmaliger Be-
Gruppe 2: handlung einen Ostrus;
3.000 IU HCG [kein signifikanter
+125mg P Unterschied zw. den
(Nymfon, Orion |Therapien bezuglich
oder Nymfalon) |dem Intervall
Behandlung- KB;
Trachtigkeitsrate nach
einmaliger Behandlung
lag bei Gruppe 1 bei
67%, bei Gruppe 2 bei
49%; Zahl der
KB’s/Trachtigkeit 1,22
bzw. 1,48; Intervall
Behandlung-Konzeption
unterschied sich nicht
signifikant
Diavakar rektale Unter- nein keine nein Studie 1: Studie 1:
et al.(2004) |suchung, P4- Angabe 2x100 ug Nach der 1ten Gabe
Bestimmung GnRH innerhalb |{GnRH entwickelten alle
9d, 25 mg Kihe einen neuen
PGFyq 7d nach |Follikel; 83% ovulierten
1.GnRH nach der 2ten Gabe
GnRH; 7 Kiihe wurden
tragend
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-

Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
Studie 2: Studie 2:
8 ug GnRH +  |Alle Kiihe entwickelten
intravaginal einen neuen Follikel,
progesterone |nach Entfernung des
device (CIDR), |CIDRs kam esin 7 von 8
+ 7 d spater 25 |Fallen zur spontanen
mg PGFoq; Ovulation; Trachtigkeits-
nach 9 d CIDR [rate lag nach Ovsynch
abgesetzt und TAIl bei 41%

Arbeiter rektale ja nein nein Gruppe 1: Die Therapie mit

et al. (1990) |Diagnose Buserelin 5 ml i. |Buserelin + a-Karotin
m.; nach k. B. [fihrte zu einer am
Wdh. schnellsten eintretenden
Gruppe 2: Heilung; Gruppe 2 zeigte
Buserelin 5 ml +|den kiirzesten Therapie-
a-Karotin 10 ml |Erstbesamungs-Intervall
i.m; nach k.B. |(22,7d); bei Gruppe C
Wdh. und E wurde ein
Gruppe 3: verzogerter Brunsteintritt
Buserelin 5 ml +|registriert (statistisch
a-Karotin 10 ml [signifikant), bei Gruppe
i.m; nach 10d |E wurde ein héherer Bl
u. k.B. Wdh. (1,8), eine geringere
Gruppe 4 EBR (50%) und eine
Buserelin 5 m| +|(langere ZTZ (138,3 d)
3-Karotin 10 ml |festgestellt; Kiihe, die &-
i.m. nach 6 h u. |Karotin erhielten zeigten
k.B. Wdh. eine deutlichere Brunst
Gruppe 5:
Buserelin 5 ml
im.;am 14d5
ml Trometa-
mol-Tiaprost
nach 17d u. k.B.
Buserelin

Arbeiter rektale ja nein nein Gruppe 1 Gruppe 1:

et al. (1975) |Diagnose und (keine Zysten): |Die P4-Werte konnten

P4-Wert 20-50 ml bei allen Tieren ange-

Lugollésung hoben werden, Besam-
(1:2:300) ung erfolgreich
einmalig i.u.+
Lugoltropfen
(gtt 20) mit
Wasser ver-
mischt tagl.

Uber 20 d per
oral
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-
Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
Gruppe 2: Gruppe 2:
3.000 [ELH + |In 2 von 4 Fallen wurde
300 mg eine Ruckbildung der
Progesteron Zysten erzielt; keines
einmalig i.m.+ d |der Versuchstiere wurde
danach 50 mg |trachtig
MAP in
Tabletten Uber
14 d+ am 4.d
nach Behand-
lungsbeginn 20-
50 ml
Lugollésung
Gruppe 3: Gruppe 3:
Betraf nur Nicht relevant
Metritis-Kiihe(2
Tiere): 5 mg
Ostrogen ein-
malig i.m. + 20
mg Tardomy-
ocel-L-
Suspension
einmalig i.u.;
Wdh. am 3. u.
5.d nach
Behandlung
Archbald rektale ja nein nein Gruppe 1: Kein signifikanter
et al. (1991) |Diagnose, P4- 100 yg GnRH  [Unterschied zwischen
Wert i.m.; 14 d + 25 |Gruppen bzgl. EBI und
mg PGF,, i.m. |TR; Kiihe der Gruppe 1
Ostrus: KB — 45 |zeigten Tendenz zur
d Trachtig-keits-|friheren Aufnahme (43
us vs 70d)
Gruppe 2:
100 pg GnRH -
Ostrus: KB — 45
d Trachtig-keits-
uUs
Ax rektale ja ja nein Gruppe 1: Tage bis 1.0strus: 46,1
et al. (1986) |Diagnose keine (7,2); 43,1 (5,9); 33,3
Intervention (2,0); 33,7 (4,7); kein
Gruppe 2: signifikanter Unterschied
50 ug GnRH zwischen Therapie-
(Procystin) i.m. |Konzeptionsrate und
Gruppe 3: EBI; kein Vorteil bei
100 yg GnRH  |Luteinzysten
(Procystin) i.m.
Gruppe 4:
250 pg GnRH
(Procystin) i.m.
Bartolome [klinische und ja unklar nein Gruppe 1: Die Gabe von bST hat
et al. (2002) [rektale 100 ug GnRH  |keine Wirkung auf
Diagnose i.m.+25mg Zystenkihe; bST hat
PGF,, i.m. an 8|eine Wirkung auf den
d+ 100 ug praovulatorischen
GnRH i.m. an10|Follikel und die Oozyste
d+KB 16 h von normozyklischen
danach Tiere
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-

Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
Gruppe 2:
100 yg GnRH
i.m.+ 100 pg
GnRHim.an7
d+25mg
PGFy,, i.m. an
14 d + 100 pg
GnRHi.m. 16d
+KB 16 h
danach
Alle bST 14 d
ab 60-63 d p.p.

Bartolome [klinische und ja nein nein Gruppe 1: Konzeptionsrate Gruppe

et al. (2003) |rektale 500 mg bST 3 (12%) signifikant

Diagnose s.c. + 100 pg niedriger als Gruppe 4

GnRH i.m. (27%), Konzeptionsrate
Gruppe 2: Gruppe 1 (18%) und 2
100 yg GnRH  |(15%) war nicht
i.m. signifikant, aber
Gruppe 3: niedriger als Gruppe 4
500 mg bST (27%); Gabe von bST
s.C. als Vorbe-handlung
Gruppe 4: verschlechtert
keine Vorbe- Konzeptionsrate, Vorbe-
handlung; handlung mit GnRH und
Alle Gruppen  |GnRH + bST schien
wurden nach 7 |kontraproduktiv vor
d Ovsynch Ovsynch zu sein
zugefihrt

Bartolome |rektale ja, krank ja nein Gruppe 1 KR/TR lag bei Gruppe 1

et al. (2000) |Diagnose und gesund (gesund): 100 |bei 31,5%, bei 23,6% bei
Mg GnRH i.m. + |Gruppe 2 (kein signi-
25 mg PGF,, |[fikanter Unterschied);
i.m. 7d + GnRH |TR fir Gruppe 1 war
9d+KB 16 h hoher als bei Gruppe
danach 2/3, KR war in Gruppe 3
Gruppe 2 (51,7%) war hoher als in
(krank): Gruppe 2 (23,6%); TR
100 ug GnRH |lag aber bei 18% bzw.
i.m.+ 25 mg 23,6%
PGFyy i.m. 7d+
GnRH 9 d+ KB
16 h danach
Gruppe 3
(krank):
100 uyg GnRH
i.m.+ 25 mg
PGFyy i.m. 7 d+
KB bei
sichtbarem
Ostrus
innerhalb 7 d

Bartolome |Ultraschall ja ja nein Verwendung Ovarialzystenkuhe

et al. (2005) von 5 ver- zeigten hohere TRs bei
schiedenen GnRH+ Ovsynch
Resynchroni-  |Behandlung (30,3, 26,6
sationspro- und 22,9% vs. 20,2; 18,5
grammen je und 14,7%),
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-

Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
nach Stadium |Resynchronisation je
des Zyklus nach Zyklusstand
(Dosis 100 ug |erhohte TRs
GnRH; 25 mg
PGF,,, 1 mg
ECP);

Zystenkihe

erhielten

Ovsynch oder

GnRH+

Ovsynch-

Protokoll

Bentele klinische ja, nur ja nein Gruppe1: Konzeptionserfolg 81%
et al. (1979) |Diagnose kranke 0,1 mg LH-RH |vs. 83%; Erstbesam-
Tiere (Lutal) i.m. ungserfolg 55,2% vs.

56,8%; Zeitabstand
Behandlung- 1. Brunst/
Konzeption 23,3 d vs.
34,4 d bzw. 23,5 d vs.
35,1d

Gruppe 2: Manuelle Sprengung bei

0,01 mg LH-RH Gruppe

Buserelin nachteilig

(Receptal) i.m. |(Konzeptionserfolg
76,1% vs. 85,4%
Buserelingruppe)

Manuelle

Sprengung nur

bei einigen

ausgewahlten

Tieren

Berchthold |rektale ja, alle nein nein Gruppe 1: Beide Therapien filhren

et al. (1980) |Diagnose krank 5.000 IE HCG |bei Zystenkihen zu
i.v. Ovulationen von
Gruppe 2: Tertiarfollikeln; bei
0,5 mg GnRH |Tieren mit einem P4-
i.m. Wert von > 2 ng/ml wird

von einer
Teilluteinisierung schon
vor der Behandlung
ausgegangen; 6 von 11
erfolgreich behandelten
Tieren wiesen Mehr-
fachovulationen auf

Berger klinische und |ja, alle nein nein Gruppe 1: Bl 1,74 bzw. 1,84 bzw.

(1985) rektale krank 4.000 IE HCG |1,71; EBE 14% vs. 20%

Diagnose i.m. vs. 28%; KR74,3% vs.
Gruppe 2: 78,9% vs. 83,2%;
2.000 IE HCG |Therapieerfolg abhéngig
intrazystos vom Zeitpunkt der
Gruppe 3: Therapie, nicht des
1 mg GnRH i.m.|Verfahrens

Bierschwal [rektale ja, alle nein nein Gruppe 1: Zwischen Gruppen 1 bis

et al. (1975) |Diagnose krank 50 ug GnRH 3 kein signifikanter
i.m. Unterschied bezuglich
Gruppe 2: Therapieerfolg (64% vs.

82% vs. 77%9,
:210 bg GnRH signifikanter Unterschied
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-
Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
Gruppe 3: zu Gruppe 4 (21%)
250 yg GnRH
i.m.
Gruppe 4:
Placebo
Bierschwal [rektale ja, alle nein nein Gruppe 1: Heilung nach 1
(1966) Diagnose krank 5.000 IE HCG |Behandlung in
i.v. 78%(Holsteins) bzw.
Manuelle 68% (Guerneseys)
Ruptur der
Zyste bei 25 der
Tieren
Boehm A. |rektale nein nein nein 1.500 | U Prolan|60,2 % zeigte klinische
(1977) Diagnose V. Verbesserung oder
Heilung, nach weiteren
Hormongaben in einigen
Fallen wurde eine
Trachtigkeitsrate von
80,3 % in 7 Wo erzielt
Bostedt klinische und (ja, alle nein nein Gruppe 1: Ostrus nach 6 d bei
et al. (1977) |gynékolo- krank 125 mg 72,2% der Tiere mit
gische Unter- Progesteron+ |Azyklie; Graviditatsrate
suchung 3.000 IE HCG |83,7%; Ostrus nach 6d
i.v bzw. 5.000 |bei 70,4% anoestrischer
IEHCG i.v. + |Tiere, Gesamttrachtig-
10d per oral 10 |keitsrate 82%;
mg 19- Zystenkuhe:
Nortestosteron- |Gesamttrachtigkeitsrate
Derivat 64%; keine Ver-
Gruppe 2: besserung der
10dje 10 mg |Ergebnisse
19-Nortestos-
teron-Derivat
per oral
Braun klinische ja, krank nein nein Gruppe 1: LH-Konzentration
et al. (1988) |Diagnose und gesund 2x 500 pg zwischen zyklischen und
Cloprostenol zystischen Tieren gleich;
i.m. innerhalb |FSH-Konzentration bei
11d + 20 pg Zystenkihen 25%
Buserelin i.m. |niedriger; GnRH-
an Tag stimulierte LH-Sekretion
1,3,13,19; der Zystenklhe doppelt
Gruppe 2 so hoch wie diejenige
(Zystenkiihe): |von Kiihen im Ostrus
dito und Tag 3; FSH-
Sekretion der
Zystenkihe mit P4 < als
1 ng/ml 40% niedriger
als die der Ubrigen Tiere
Brown rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Histologische
et al. (1982) [suchung krank Gabe von Untersuchung: Zysten
sterilem Wasser|von Gruppe 2 waren 15x
Gruppe 2: dicker als Gruppe 1
100 ug GnRH  |Zysten; luteale Zysten

ahnlich lutealen Zellen
aus normalen Corpora
lutea
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-
Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
Brown et al. [klinische ja, alle nein nein Gruppe 1: Die Studie sollte den
(1986) Untersuchung krank 5mg FSH 2x  |FSH-Effekt auf LH und
tagl. ber 3-5d |FSH- Rezeptoren
Gruppe 2: prifen; es handelt sich
ohne Inter- nicht direkt um eine
vention Therapiestudie
Cairoli Ultraschall nein nein nein Zysten erdffnet |75,6% der Klhe zeigten
et al.(2002) +20 ug innerhalb 30 d ovariellen
Buserelin i.m. |Zyklus; Konzeptionsrate
64,7%
Calder Ultraschall ja, krank nein nein Gruppe 1: P4-Konzentrationen in
et al.(1999) und gesund normaler Zyklus |Gruppe 3 > Gruppe 2;
Gruppe 2: LH-Pulsfrequenzan d 0
Zystenkihe ahnlich, durchschnitt-
ohne liches LH hoher; alle
Intervention Gruppe 3-Klhe
Gruppe 3: ovulierten
Zystenkihe: 2x
PRID-Spirale
fur9d
Cantley et [rektale ja, krank ja nein 0, 50, 100 bzw. |Gruppe 2,3 und 4 zeigte
al. (1975) |Untersuchung |und gesund 250 ug GnRH  |zu 72% normalen Ostrus
nach 20,1 + 1,5 d;
Plasma LH erhdhte sich
signifikant am Tag 0
nach Injektion; kein
signifikanter Unterschied
im Plasma-LH zwischen
Klhen, die geheilt oder
nicht geheilt wurden;
Plasma P4 und Ostradiol
waren erhoht bei Kihen,
die auf Therapie
ansprachen (P<0,1)
Cavestany |keine Angabe |ja, alle ja nein 4 Gruppen: Gruppe 3 und 4 zeigten
et al.(1985) gesund 0,2,8bzw.32 (zu 77% bzw. 72% vs.
pug GnRH- 40% bzw. 57% (Gruppe
Analog HOE766|1 und 2) einen Anstieg
des P4-Spiegels (<1
ng/ml); 87% bzw. 86%
der Kiihe zeigten inner-
halb 4 Wochen einen
normalen Zyklus
(Gruppe 1/2 nur zu 67%
bzw. 70%) Tiere mit
normalem P4-Spiegel
zeigten schneller Ostrus
und nahmen schneller
auf
Cech keine Angabe | ja, alle keine nein Gruppe 1: Nachweis von Corpora
et al. (1995) |(Original nicht |krank Angabe GnRH evtl. Lutea bei 53% der
einsehbar) (Luteal und mehrfach Gruppe 1-Tiere
Follikel innerhalb 14d nach
Theka Gruppe 2: Therapie; 8% dieser
Zysten) Cloprostenol Kihe zeigten einen
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Gruppe 3: Ostrus; 5/7 Kiihen der
PRID fir 12d  |Gruppe 2 zeigten
innerhalb 3-6 Tage
einen Ostrus; Gruppe 3
zeigte ebenfalls
Luteinisierung der
Zystenwande, blieben
jedoch teilweise
bestehen, 8/10 Kihen
zeigten eine Ovulation 2-
4Tage nach Entfernung
der PRID-Spirale bzw.
Corpus luteum 10 Tage
spater
Chavatte rektale Unter- |ja, alle ja nein Gruppe 1: Nach Tag 7 signifikant
et al. (1993) [suchung krank 25 mg PGF,, |mehr Kiihe trachtig in
i.m. Tag 0 Gruppe 2 als Gruppe
Gruppe 2: 1/3, nach Tag 14 kein
25 mg PGF,, |signifikanter Unterschied
i.m.Tag 0 zwischen
Gruppe 3: Trachtigkeitsraten
100 ug GnRH  |[zwischen Gruppe 2 und
i.m. Tag 0; bei |3, aber zwischen Tag 21
Ausbleiben des |- 35 signifikant hoher als
Ostrus wurde  |Gruppe 1; am Studien-
Gruppe 1 an ende kein signifikanter
Tag 7 mit GnRH|Unterschied bezuglich
behandelt; an |Trachtigkeitsraten
Tag 14 wurden |zwischen den Gruppen
alle nicht- erkennbar
besamten Tiere
mit PGFoq
behandelt
Christl rektale und ja, alle nein nein 100 ml 2%ige |Luteinisierung der
(1975) vaginale krank Merckojod- Follikel-Thekazysten bei
Untersuchung I6sung in uteri; |43 Tieren, verschwinden
GnRH-Gaben |der Zysten bei 5 Tieren
(1 bzw. 1,5 mg |und Ostrus bei 3 Tieren;
i.m.) nach 44 Tiere konzipierten
Identifizierung |nach einmaliger
der Zysten Besamung;
Dosissteigerung brachte
keine Verbesserung der
Therapieergebnisse
Christl rektale und ja, alle nein nein Alle Tiere Ausbildung eines
(1976) vaginale krank erhielten 100ml |Corpus luteum in 58 vs.
Untersuchung 2%ige 76% der Falle,
Merckjod- Persistenz oder
I6sung in uteri  |[Neubildung von Zysten
Gruppe 1: in 15% vs. 2,5% der
1.500 bzw. Tiere; Besamungsindex
5.000 IEHCG ([1,2vs.1,5;

i.v. + manuelle
Sprengung der
Zysten

Konzeptionsrate 74% vs.
72%
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Gruppe 2:
0,5bzw. 1,0
bzw. 1,5 mg
GnRH i.m.
Cook rektale Unter- (ja, alle nein nein Zysten wurden |Zysten sind dynamische
et al. (1990) |suchung krank nach 10 bzw. |Gebilde, die entweder
20 bzw. 40 persistieren oder ersetzt
Tagen durch werden koénnen; keine
transvaginale |Therapiestudie
Incision entfernt
und untersucht
Crane rektale Unter- |ja, alle ja nein Gruppe 1: Besamungen in 82% vs.
et al. suchung krank 44% der Falle; Bildung
(2006 1) $ag 0 GnRH + eines Corpus luteum in
39 7'PGF2a *+ |g304 vs. 79%
o VS. o0,
Tag 9 GnRH + % .
KB 16-20 h onzeptions- und
danach Trachtigkeitsraten 18,3%
Gruppe 2- und 14,4% (Gruppe 1)
: bzw. 23,1% und 9,5%
Tag 0-7 CIDR+ G 2) = kein
Tag 7 PGFyq (. ruppe )
+KB bei Ostrus signifikanter Unter-
schied; keine Therapie-
form war Uberlegen
Cruz rektale Unter- |ja, alle nein nein (1 oder 2x) 200 |Klhe, die nicht auf
et al. (2004) [suchung krank Mg Buserelin (+ |Behandlung
500 ug ansprachen, wurden
Dinoprost im einer manuellen
Abstand 8 d); |Sprengung der Zysten
bei unterzogen; Methode
ausbleibendem |wird nur empfohlen,
Zyklus Gabe wenn pharmakologische
von 2x GnRH | Therapie erfolglos bleibt
im Abstand 4 d
+ PGF,, an
Tag 8, wenn
keine
Besserung
CIDR + GnRH+
PGF o4
Dailey rektale Unter- |ja, krank ja ja Gruppe 1 Gruppe 1 zeigte zu
et al. (1983) [suchung und gesund (Corpus luteum-|41,6% vs. 17,3% einen
Kihe): Ostrus innerhalb 6 d;
25 mg PGF,, |Corpus luteum-Zysten-
bzw. Salzlésung|kuhe zeigten nach 6 d
Gruppe 2 zu 16,7% vs. 10% einen
(Corpus-luteum-|Ostrus, Kiihe mit
Zysten und zystischen Follikeln bzw.
Follikelzysten- |Anoestrus zeigten nach
kiihe): 25d zu 47,5% vs. 61,1%
25 mg PGF,, |Ostrus

bzw. Salzlésung
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Gruppe 3
(Anoestrus bzw.
zystische
Follikel-Kiihe):
100 ug bzw.
200 pg GnRH
i.m. bzw. Salz-
Idsung
Dange klinisch ja, krank nein nein 5 Tabletten Heilungsrate in 100%
(1978) und gesund Aoevera- der Farsen, 83% der
Compounds pro [Kithe und 78 % der
Tag Uber 20- 48 |Biiffel
Tage
De Rensis [rektale ja, alle ja nein Gruppe 1: Die warme Jahreszeit
et al. (2008) |Untersuchung |krank 12ug Buserelin |hatte negativen Einfluf
i.m. Tag 0 + 15 |auf die Therapie;
mg Luprositol  |Trachtigkeitsrate nach
im.Tag 7 + 12 |1ter KB 29% vs. 32%;
Mg Buserelin kumulative Trachtig-
im.Tag 15+ |keitsrate 21% vs. 22%;
KB 16-22h im Winter lagen
spater Trachtig-keitsraten bei
Gruppe 2: 29% vs. 32% aber die
12ug Buserelin [kumulative
i.m. Tag 0 + 15 |Trachtigkeitsrate 56%
mg Luprositol  |vs. 78% = signifikant
im. Tag7 + héher
3.000 IE HCG
i.m.Tag 15 +
KB 16-22h
spater
De Vries stochastisches | ja, alle keine | keine theoretische Tage bis Konzeption
et al. (2006) |Model: rektale |krank Angabe [Angabe Behandlung: 94,4d £ 0,3 vs. 103,9d
Untersuchung Ovsynch oder (0,6 vs. 156,9d + 0,6
PRID + PGF,, |Behandlung 1 und 2
+ KB nach waren kostengunstiger
Ostrus oder als auf spontane Heilung
keine zu warten, es gab nicht
Behandlung immer einen
signifikanten
Unterschied zwischen
Ovsynch und PRID; Pro
Fall sei Ovsynch $ 11,39
gunstiger als PRID-
Behandlung
Dinsmore |rektale Unter- |ja, alle ja ja Gruppe 1: 30 d nach Behandlung
et al. (1987) |suchung krank 100 pg keine Zysten bei 85%
Gonadorelin (Gruppe 1) vs. 89%
Gruppe 2: (Gruppe 2) der Tiere
8 ug GnRH
(Buserelin)
Dinsmore [rektale ja, alle nein nein Gruppe 1: Kihe wurden je nach
et al. (1989) |Untersuchung |krank Buserelin- Progesteronwert in 3
acetat, bei Gruppen ausgewertet
negativem (<1ng/ml P4 vs. 1-3

Ergebnis 5.000
IU HCG

ng/ml P4 vs. >3ng/ml
P4):
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Gruppe 2: Behandlungserfolg
Gonadorelin-  [86,7% vs. 85,9% vs.
acetat, bei 87,1%; Konzeptionsrate
negativem 74,5% vs. 74% vs.
Ergebnis 5.000 (64,3%
IU HCG
Dinsmore |rektale Unter- |ja, alle ja ja Gruppe 1: Positive klinische
et al. (1990) [suchung krank 100 ug GnRH  |Antwort auf Therapie in
(Cystorelin)+ 90% vs. 75%;
0,9% NaCl Trachtigkeitsrate 68%
Gruppe 2: vs. 100%; die
100 ug GnRH + |Behandlung von Zysten
500 pg mit Prostaglandin allein
Cloprostenol oder mit GNRH ist nicht
effektiver als GnRH
allein
Dobson rektale Unter- (ja, alle nein nein Gruppe 1
etal. (1977) |[suchung und |krank (Follikel-
Hormon- zysten):
analyse 3.000 IE HCG
i.v.
Gruppe 2
(Follikel-
zysten):
0,5 bzw. 1,0 mg
GnRH i.m.
Gruppe 3
(Luteinzysten):
3x 100 mg
Progesteron
i.m. in 48 h-
Intervall
Gruppe 4
(Luteinzysten):
500 mg
Cloprostenol
i.m.
Gruppe 5
(Luteinzysten):
0,5 bzw. 1,0 mg
GnRH i.m.
Douthwaite |rektale und nein nein nein PRID-Spirale  |Gesamttrachtigkeitsrate
et al. (2000) |sonografische fur12d 50% nach 3 Besam-
Untersuchung ungen; Erstbesamung
18% Kihe mit
Follikelzysten und 28%
mit Luteinzysten;
Keulungsrate 41 % vs.
11%
Eissa rektale Unter- |ja, alle ja nein Gruppe 1: Die zweimalige GRH-
et al. (1995) |suchung krank Injektion steriles |Applikation hatte eine

Wasser

Gruppe 2:
1 mg GRH-
Analog

signifikant bessere
Wirkung als Einzeldosis;
Behandlungserfolg
81,8% vs. 62,5%
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Gruppe 3: (Gruppe 2) vs. 42,9%
2x 1 mg GRH- |(Gruppe 1); Rastzeit,
Analog Zwischentragezeit waren
innerhalb 7 d in Gruppe 3 signifikant

kiurzer, ebenso Erst-
besamungsergebnis

Elmore rektale Unter- |ja, alle ja nein Gruppe 1: Behandlungserfolg nicht

et al. (1975) |suchung krank signifikant unter-
oo B9 ORI s chiediich (79% vs.

bbott i.m. 68%); Trachtigkeitsrate
Gruppe 2: Jo); Trachtigkei
77% vs. 68% (keine
10.000 USP Signifikanz)
HCG i.v.
Elmore bezieht sich - - - -
(1989) auf Studie
Elmore
et al. (1975)

Etherington [keine Zysten- |ja, alle ja ja Gruppe 1: Gruppe 1 zeigte gute

et al. (1985) |kihe gesund GnRH am Tag |Involution des Uterus,
15 pp. aber verlangerte

Intervalle Abkalbung-
Ostrus, Erstbesamung
und Trachtigkeit
Gruppe 2: Gruppe 2 zeigte
Cloprostenol erniedrigte P4-Spiegel,
am Tag 24 pp. |daher kurze Zwischen-
tragezeit

Garverick  [rektale Unter- |ja, alle ja nein Gruppe 1: Behandlungserfolg bei

et al. (1976) [suchung krank 100 yg GnRH  (8/10 vs. 9/10 Kiihen;
i.m. Fertilitat nicht signifikant
Gruppe 2: unterschiedlich; beide
10.000 IU HCG [Therapien werden als
V. effektiv eingestuft;

endokrine Verander-
ungen nach Therapie
ahnlich

Grunert rektale und ja, alle nein nein Gruppe 1: Messung des P4-

et al. (1974) [klinische krank 1,0 mg GnRH [Spiegels post

Untersuchung i.m. applikationem, bei 3/5
Gruppe 2: Kuhen physiologischer
1,5mg GnRH (Wert, Corpus luteum
i.m. nachweisbar
Grunert rektale und ja, alle nein nein Gruppe 1: Deutlicher LH-Anstieg
et al. (1973) [klinische krank 1,0 mg LH/FSH-|bei allen Tieren; bei 7
Untersuchung RH i.m. Tieren Riuckbildung der
Gruppe 2: Zystenin 3 d, bei 5
1,5 mg LH/FSH-|Tieren wurden sie
RH i.m. kleiner; Gelbkoérper-
bildung bei 13 von 15
Tieren
Grunert klinische ja, alle nein nein 20 oder 50 ug  |Erstbesamungsergebnis
et al. (1992) |Untersuchung |krank Buserelini.m. |25% vs. 45,5%; Gesamt-
und trachtigkeitsrate 55,6%
Serumwerte vs. 72,7%; Besamungs-

index 2,0 vs. 1,5;
Ergebnis jedoch nicht
der Medikation
zuschreibbar
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Gruss klinische ja, alle nein nein Gruppe 1: Behandlungserfolg
(1975) Untersuchung |krank 1.500-2.000 66,7% vs. 94,7%,
HCG i.m. oder |Gesamtheilungserfolg
i.v. + 1.000.000 (81,1%
IE Vitamin A,
500.000 IE Vit
D3 + 400 mg
Tocopherol i.m.
+ oral 24 mg
CAP-Prel3ling +
200.000 IE
Vitamin A + 100
mg Vitamin E
Gruppe 2:
oral 24 mg
CAP-Prel3ling +
200.000 IE
Vitamin A + 100
mg Vitamin E;
Spilung mit
Lotagen
Glnzler rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Gruppe 1:
et al. (1980) [suchung krank 500 pg PGF,, - |Trachtigkeitsrate 52%
Analog
(Cloprostenol)
i.m,;
Gruppe 2: Gruppe 2:
500 ug PGFy,4 - [67% Trachtigkeitsrate;
Analog Kontrollkiihe ohne
(Cloprostenol) |Behandlung zeigten
i.m +150 pg spontan normale P4-
GnRH (Lutal) 3 [Spiegel, 2 wurden
d spater trachtig
Gundling et |Ultraschall ja, alle ja nein Gruppe 1: Das modifizierte
al. (2009) krank Ovsynch- Ovsynch-Protokoll zeigte
Protokoll eine héhere
Gruppe 2: Heilungsrate und
modifiziertes bessere
Ovsynch- Fruchtbarkeitsleistungen
Protokoll und war kostengunstiger
Hatler rektale Sono- |ja, alle ja nein Gruppe 1: Progesteron verkurzte
et al. (2006) |graphie krank 200 mg die Lebenszeit der
Progesteron Zysten um 12 d;
i.m. Ovulation in 4/11 vs. 0/7
Gruppe 2: Kihen
Kontrolle
Heidrich keine Angabe |ja, alle nein nein Gruppe 1: Durch die intrazystdse
et al. (1970) krank 1.000 IE HCG |Behandlung wurden
(PU-5000- 20/25 (Gruppe 1) vs.
Selecta Vet) 22/25 (Gruppe 2) Rinder
intrazystos geheilt; optimale
Gruppe 2: intraperitoneale
5.000 IE HCG |Dosierung noch nicht
(PU-5000- bekannt

Selecta Vet) i.p.
nach
Sprengung der
Zyste
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Heidrich keine Angabe (ja, alle nein nein Gruppe 1: Ovarheilungen und
etal. (1971) krank 1.000 IE HCG |Graviditaten 96% bzw.
i.p. 89%; innerhalb einzelner
Gruppe 2: Gruppen Therapieerfolg
1.500 IE HCG |etwa gleich; bezogen auf
i.p. Anzahl der notwendigen
Gruppe 3: Behandlungen scheint
2.500 IE HCG |Dosierung von 3000 IE
i.p. intraperitoneal
Gruppe 4: notwendig
3.000 IE HCG
i.p.
Hernandez- |keine Angabe |ja, alle nein nein Gruppe 1: GnRH-Gabe beeinfluf3t
Ledezma krank 100 yg GnRH |[steroidogenetische
et al. (1982) Gruppe 2: Aktivitat der Zysten;
steriles Wasser |Testosteron- und P4-
Konzentrationen stiegen
an; Ostradiol-17R sank;
keine Therapiestudie
i.e.S.
Hugel rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Gesamtkonzeptionsrate
et al. (1979) |suchung krank 0,25 mg LH-RH [84,6% vs. 61,8%;
(Lutal) Erstbesamungs-
Gruppe 2: konzeptionsrate 86,2%
0,01 mg LH-RH |vs. 59,7%; Intervalle
Buserelin Behandlung-Ostrus bzw.
(Receptal) Konzeption waren
ebenfalls dhnlich
Humke keine Angabe (keine nein nein 0,25 mg, 0,5 Klinische Heilung bei
(1976) (kein Original |Angabe mg, 1,0 mg 93,6% der Tiere, 68,3%
einsehbar) bzw. 1,5 mg wurden nach einmaliger,
LH-RH 10,2% nach zweimaliger
Behandlung tragend;
nach gleichen Kriterien
auswahlbar wurden
93,6% klinisch geheilt,
70,1% nach einmaliger,
9,8% nach zweimaliger
Behandlung tragend;
Dosierungen zwischen
0,25 - 1,5 mg LH-RH
haben gleiche hormo-
nelle Wirkungen
Humke rektale und ja, alle ja nein Gruppe 1: Gesamtkonzeptionsrate
et al. (1979) [klinische krank 10 yg LH-RH  |85,5% vs. 85,9%;
Untersuchung (Buserelin)+ durchschnittliche
Sprengung der |Intervalle zwischen
Zyste Behandlung und 1.
Gruppe 2: Brunst anndhernd
10 ug LH-RH  |gleich; Erstbesamungs-
(Buserelin) konzeptionsrate 58,2%
vs. 47,2%; Intervall
Behandlung-Konzeption
38,5dvs.26,1d
Iwakuma et |rektal und ja, alle nein nein CIDRs Uiber 7  |Die Behandlung mit
al. (2008) |Ultraschall krank Tage, dann CIDRs und PGF,, kann
PGF,, - das Risiko der
Applikation Fehlbehandlung

159




Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-

Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
reduzieren und bewirkt
eine hohe Fruchtbarkeit

Jeffcoate Ultraschall ja, alle nein nein Gruppe 1 Luteinzysten

et al. (1995) krank (Luteinzyste):  |schrumpften und es kam

PGF,, zum Ostrus nach
(Cloprostenol, |Progesterongaben;
Dinoprost) i.m. |PRID-Spirale wirkte nur
Gruppe 2 teilweise (2/4); GnRH
(Luteinzyste):  [fuhrte zum Ostrus, aber
PRID Zysten blieben lange
Gruppe 3 bestehen; Follikel-
(Luteinzyste):  |Thekazysten: GnRH und
GnRH PRID fihrten zur
(Fertagyl) i.m. |Ovulation und Corpus
Gruppe 4 luteum-Bildung, aber
(Follikel- Zyste blieb
Thekazyste):
GnRH
(Fertagyl) i.m.
Gruppe 5
(Follikel-
Thekazyste):
PRID
Johnson klinische und |ja, krank nein nein Gruppe 1: Heilungsrate 61,5% vs.
et al. (1967) |rektale Unter- |auch keine 62,5%, Konzeptionsrate
suchung Anoestrus Intervention 48,7% vs. 52,5%, 13,3%
usw. Gruppe 2: der Kontrolltiere wurden
14x taglich 50 |tragend; 50 mg
mg/ml Progesteron war
Progesteron effektiver bzgl. der
s.C. Kontrolle des Ostrus
Gruppe 3: nach Behandlung
14x taglich 100
mg Progesteron
S.C.
Jou rektale Unter- |ja, alle ja ja Gruppe 1: GnRH-Gaben fihrten zu
et al. (1999) |suchung und |krank 100 pyg GnRH  |Erhéhung LH-Spiegel
P4-Spiegel (Cystorelin) i.m. |und LH/FSH-Verhaltnis;
Gruppe 2: Intervall Behandlung —
NaCl-Lésung  |Corpus luteum Bildung
i.m. und Auflésung der Zyste
wurde von GnRH nicht
beeinfluldt; Effektivitat
der Therapie mit GnRH
wird angezweifelt

Kawate rektale Unter- |ja, krank nein nein Gruppe 1 Durchschnittlicher LH-

et al. (1997) |[suchung und |und gesund (Kontrolle): Peak-Wert unterschied

P4-Spiegel 30 mg PGF,, |[sich nicht signifikant von
i.m.+1mg Gruppe 1 und 2; alle
Estradiol-173  |Zystenkihe wurden
18 h danach innerhalb 3 Wochen
Gruppe 2 geheilt
(Zysten):
30 mg PGFy,
i.m.+1mg
Estradiol-1713
18 h danach
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Kesler rektale Unter- (ja, alle nein nein Gruppe 1: Behandlungserfolge
et al. (1978) [suchung krank steriles Wasser |zwischen Gruppe 2, 3
i.m. und 4 unterschieden
Gruppe 2: sich nicht, alle
100 yg GnRH |unterschieden sich
i.m. jedoch von Gruppe 1;
Gruppe 3: durchschnittlichen
25 mg PGF,, |Zeitintervall Behandlung-
i.m. Ostrus war kleiner in
Gruppe 4: Gruppe 3 als Gruppe 4,
25 mg PGF beide kleiner als Gruppe
9d + 100 pg 2
GnRH i.m.
Kesler rektale Unter- (ja, alle nein nein Gruppe 1: Konzentration von
et al. (1981) [suchung krank steriles Wasser |Progesteron war bei
i.m. Gruppe 2 hoher und LH
Gruppe 2: und Ostradiol-176
100 ug GnRH |niedriger, eine Schicht
i.m. luteinisierter Zellen
wurde in Gruppe 2 um
die Zysten herum
gefunden; keine
eigentliche Therapie-
studie
Kim Ultraschall ja, alle ja nein Gruppe 1: Follikelanbildung
et al. (2007) krank CIDR mit2 mg |innerhalb 7 d bei 12/15
Estradiolbenzoa|vs. 14/15 der Tiere;
t+ 50 mg Intervall bis zur Follikel-
Progesteron + |welle war gréer bei
PGF,, 7 d nach|Gruppe 1; Anteil der
Entfernung synchronisierten Tiere
CIDR+ GnRH 9 |und Trachtigkeitsraten
d+Al16 h unterschieden sich nicht
spater signifikant
Gruppe 2:
CIDR mit 100
Mg GnRH +
PGF,, 7 d nach
Entfernung
CIDR+ GnRH 9
d+ Al 16 h
spater
Kim rektale Unter- [Experiment | nein nein Gruppe 1: Experiment 1:
et al. (2006) [suchung 1: ja, alle GnRH-Injektion [Konzeptionsrate 26,9%
krank + KB nach vs. 52,3%
Ostrus
innerhalb 21 d
Experiment Gruppe 2: Experiment 2:
2: ja, krank CIDRs + GnRH-[Follikelanbildung
und gesund Injektion Tag 0 |&hnlich,
+ PGF,, + durchschnittlicher
CIDRS exan  |Durchmesser der Follikel
Tag 7, GnRH |an Tag 4 - 7 sowie
Tag 9 + KB 16 |pradomintate Follikel an
h spater Tag 9 unterschieden

sich nicht signifikant
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CIDRs mit
Progesteron +
GnRH-Injektion
an Tag 0O;
PGF,, + CIDRs
exan Tag 7,
GnRH-Injektion
an Tag 9
Kim rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1 Heilungsrate (Oestrus-
et al. (2004) |suchung und |krank (Anoestrus), zeichen und Corpus
P4-Spiegel Gruppe 2 luteum) 69,2% vs.
(Follikel- 46,7% vs. 28,6%; 15,4%
zysten), Gruppe |vs. 33,3% vs. 57,1%
3 (Luteinzysten |zeigten keinen Ostrus
bzw. Corpus aber ein C.I.; Therapie
luteum-Zysten): |wird als effektiv
PRID-Spirale  |eingestuft
mit Estradiol-
Benzoat-Kapsel
fur 12 Tage
Koppinen rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Gruppe 2 zeigte frihere
et al. suchung krank 50 pug GnRH Oestrussymptome,
(1984 1) (Receptal) i.m. [Intervall Behandlung-
Gruppe 2: Trachtigkeit war aber
GnRH + 0,5 mg [nicht signifikant kurzer
PGF,, als bei Gruppe 1
(Cloproste-nol)
i.m. 9 d spater
Koppinen rektale und ja, alle nein nein Gruppe 1: P4-Werte wurden er-
et al. vaginale krank 50 ug GnRH mittelt; Kihe mit nied-
(1984 11) Untersuchung (Nialutin) i.m.  |rigem P4 und folgendem
Gruppe 2: Anstieg und Kiihe mit zu
2.500 IE HCG |Beginn hohem P4-
i.m. Gehalt zeigten gleiche
Fertilitét; Tiere mit gleich
bleibend niedrigem P4
zeigten einen schnellen
Ostrus, nahmen aber
schlecht auf
Korndorfer |rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Trachtigkeitsraten 75,8%
et al. (1975) [suchung krank 1.500 IE HCG- |vs. 55,9%; Ostrus trat in
Applikation in  |Gruppe 1 deutlich ge-
wassriger hauft zwischen Tag 8
Lésung und 21 auf, bei Gruppe 2
intraovariell verstreuter und zu 47%
Gruppe 2: nach Tag 21, eine
1.500 IE HCG- |h6here Dosierung der
Applikation in  |6ligen Suspension
Oliger Losung  |scheint keinen héheren
intraovariell therapeutischen Effekt
zu erzielen
Kudlac keine Angabe |ja, keine nein nein Gruppe 1: Heilungsrate 25 - 28%;
et al. (1970) Angabe rektales Therapie der Gruppe 4

Zerdrucken der
Zyste

war am wirkungs-
vollsten; Trachtig-
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Gruppe 2: keitsraten 35,7% vs.
300 mg 62,8% vs. 57,8% vs.
Progesteron 75,0%; Besamungsindex
(Agolutin Spofa)|1,8 vs. 1,8 vs. 1,7 vs.
i.m. 1,5; Intervall
Gruppe 3: Behandlung-Trachtigkeit
6.000 IEHCG [41,0 vs. 62,5 vs. 63,5 vs.
i.v. 40,8
Gruppe 4:
3.000 IE HCG +
125 mg
Progesteron
(Skauraon) i.v.
Kudlac keine Angabe |(ja, alle nein nein Gruppe 1: Der LH-Spiegel stieg bei
et al. (1993 krank 100 yg GnRH  |Kiihen nach Applikation
1)} i.m. an; Erstbesamungerfolg
Gruppe 2: 43%; Gesamttrachtig-
250 ug GnRH  |keitsrate 82%;
i.m. Besamungsindex 1,57;
Bei positiv bei positiv reagierenden
reagierenden |Tieren: Gesamt-
Tieren 500 ug |trachtigkeitsrate 84,5%,
Cloprostenol Besamungsindex 1,76
i.m. zusatzlich
Kudlac klinische ja, alle nein nein Therapien: Erfolgreichste Therapie
et al. Untersuchung |krank Cystotrypsie, war die Applikation von
(1984 1) und P4- 300 mg GnRH, 70% Heilung
Spiegel Progesteron nach 1 Behandlung;
i.m.; 6.000- Erstbesamungserfolg
9.000 IUHCG [50%,
i.v. oderi.p.; Gesamttrachtigkeitsrate
3.000 IE HCG + [80%, Besamungsindex
125 mg 1,6
Progesteron i.v.
oderi.p.; 100
Mg -1 mg GnRH
(Lutal) i.m.; 20
Mg GnRH
(Lutal) i.m.;
100-200 g
GnRH
(Dirigestran) +
PGF,, 14d
spater; 500 g
PGF,, bei
Lutealzysten,
Corticosteroide
Kudlac klinische ja, alle nein nein Gruppe 1: Behandlungserfolg 90%
et al. Untersuchung |krank 5-10 ml vs. 6,1% vs. 92,59%;
(1984 11) Dirigestran (40 |Erstbesamungserfolg
Mg LH-RH in 1 |50% vs. 41,38% vs.
ml) i.m. 47,45%; Gesamt-
Gruppe 2: trachtigkeitsrate 82,5%
2 ml Super- vs. 72,41% vs. 81,35%;
gestran (25 ug |Besamungsindex 1,8 vs.
GnRH-Analog (2,14 vs. 2,02; kein
in 1 ml)im. signifikanter Unterschied
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Gruppe 3: zwischen Gruppe 1 und
4 ml Super- 3; Gruppe 2 signifikant
gestran (25 yg |[schlechter
GnRH-Analog
in 1 ml) i.m.

Klpfer rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Befunde sehr heterogen,

et al. (1991) |suchung krank 1.500 IE HCG |etwa die Halfte der Tiere
iv. + 150 mg |zeigten wieder normale
Progesteron Ovarfunktion; Selbst-
i.m. heilung der Zysten grof3
Gruppe 2:
5.000 IE HCG
i.v.+ 300 mg
Progesteron
i.m.

Kuzma keine Angabe |(ja, alle nein nein Ruptur der Keine der Therapien

et al. (1993) krank Zysten, dann: |zeigte signifikante
Gruppe 1: Uberlegenheit; keine
100 ml signifikanten Unter-
Lugollésung schiede zwischen
intra uterin Behandlungserfolgen,
Gruppe 2: Trachtigkeitsraten
Ceromangan-
Injektion i.v.
Gruppe 3:
100 ml 4%ige
Lésung
Vagothyl
intrauterin
Gruppe 4:
Nymfon-
Injektion
Gruppe 5:
PGF 2y
(Cloprostenol)
i.m.
Gruppe 6:
nur Ruptur der
Zyste

Kweon rektale Unter- |ja, alle nein nein Versuch 1: Versuch 1:

et al. (1986) [suchung krank 10-20.000 IU  |82,4% der Kiihe mit
HCG i.m.in 3 |Cholesterol-Spiegel 160
Gruppen mit mg/dl—210 mg/dl
unterschied- zeigten signifikant mehr
lichen ovarielle Reaktion als
Cholesterol- Kihe mit 160 mg / dl —
Spiegeln 210 mg / dl
Versuch 2: Versuch 2:
100-200 ug Versuch zeigte ahnliche
GnRH i.m. in 3 |Ergebnisse
Gruppen mit

unterschied-
lichen
Cholesterol-
Spiegeln
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Lopez- Ultraschall ja, alle ja nein Studie 1: Persistenz der Follikel
Gatius Untersuchung |krank Gruppe 1: 70,6% vs. 16,7% vs.
et al. (2001) 100 ug GnRH  (88,9%; sichtbarer Ostrus
im.+25mg 29,4% vs. 83,3% vs.
PGF,, am 14d |11,1%; Trachtigkeitsrate
Gruppe 2: 5,9% vs. 27,8% vs. > 0%
1,55 g P4 -
PRID fir 9d +
100 uyg GnRH +
25 mg PGF,,
am 7d
Gruppe 3:
keine
Intervention
Ultraschall ja, alle ja Nein Studie 2: Ovulationsrate 8,2% vs.
Untersuchung |krank Gruppe1: 84,8%; Trachtigkeitsrate
100 ug GnRH  |4,1% vs. 34,2%;
0d + 25 mg Zystenpersistenz 63%
PGF,, 7d+ vs. 22,2%
100 pg GnRH
32 h spater, KB
16-20 h spater
Gruppe 2:
Behandlung wie
Gruppe 1 aus
Studie 1 + KB
nach 56 h
Lopez- Ultraschall ja, krank ja nein Gruppe 1: Gruppe 2: geringere
Gatius Untersuchung |und gesund 100 ug GnRH  |Zystenpersistenz (15,6%
et al. (2002) im.+500 ug |vs. 45,2%); hohere
Cloprostenol Oestruserfassung,
im.Tag7 héhere Ovulationsrate,
Gruppe 2: schnellerer Behand-
100 yg GnRH |lungserfolg als Gruppe 1
i.m. + 500 pg
Cloprostenol
im.Tag 0 +
500 g
Cloprostenol
i.m. Tag 14;
Versuch 2: Versuch 2:
Ovsynch- Zystenpersistenz 10,9%
Verfahren vs. 46,9%; Ovulations-
GnRH- rate 79,7% vs. 17,2%;
CLP/CLP- Oestrusrate 34,3% vs.
GnRH 36 h 12,5%; Trachtigkeitsrate
bzw. GnRH- 28,1% vs. 3,1%;
CLP/CLP- Kontroll-gruppe 28,1%
GnRH 32 h; vs. 35,9%
negative
Kontrollgruppe
Lopez- keine Angaben (ja, alle nein nein krankheitssprezi|Keine Therapiestudie;
Gatius et al. krank fische Therapie |vorangehende
(2008) (Subdstrus, Erkrankungen wirken
Zysten sich negativ, spates
Anestrus) Laktationsstadium

positiv auf Therapien
aus
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Marcek rektale Unter- (ja, alle ja nein Gruppe 1: a-Karotin hatte keinen
et al. (1985) [suchung, P4- |krank 5.000 IU HCG |Effekt auf die Wirkung
Bestimmung i.v. + a-Karotin |beider Therapien
Gruppe 2:
100 yg GnRH
i.m. + &-Karotin
Gruppe 3:
ohne Inter-
vention
Markiewicz |rektale Unter- |ja, krank keine nein Gruppe 1: Trachtigkeitsrate in
et al. (1999) [suchung und gesund|Angabe 20 ug Buserelin |Gruppe 1 54,6%;
i.m. niedriger P4-Spiegel und
Gruppe 2: Energiedefizit scheinen
Kontrolltiere Therapieerfolg negativ
ohne zu beeinflussen
Intervention
McKay keine Angabe |keine nein nein 1. Manuelle Therapie 1, 5und 6
et al. (1957) Angabe Ruptur der waren nicht befriedigend
Zysten wirksam
2. Vetrophion
10 RU i.v.
3. Vetrophin 5 |Trachtigkeitsrate nach
RU + 2.500 — |Behandlung 67,7%; sehr
4.000 IlU HCG |ungenaue Angaben
i.v.
4.10.000 IU
HCG i.m.
5. P.L.H. 50
Units i.m.
6. 500 mg
Repositol
Progesteron
i.m.
McDowell |Zysten ja, alle ja nein Gruppe 1: Gruppe 1: 1/5 bzw.
et al. (1998) |induziert, krank 2 PRIDs fir 6 h |Gruppe 2: 4/5 Kiihe
Ultraschall Gruppe 2: zeigten Atresie der
Untersuchung 2 PRIDs flr 24 |Zysten; nur 80% wurden
und P4- h geheilt, so dass
Spiegel Gruppe 3: entweder ein hohere
keine Dosis P4 oder langerer
Intervention Verbleib der PRIDs
vorgeschlagen wird
McLeod rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Studienergebnisse
et al. (1991) [suchung krank PGF,, zeigen, dass Nicht-
Gruppe 2: Erkennen des Ostrus
Prostaglandin- |eine grofRere Rolle spielt
Analog als ovarielle Dysfunkt-
Gruppe 3: ionen; rektale Unter-
GnRH suchungen waren
Gruppe 4: PRID |ungenau und fahrten oft
Gruppe 5: zu falschen thera-
nur Oesturs- peutischen Behand-
kontrolle lungen
Monnoyer |keine Angabe |ja, alle nein nein Cystorelin- 52 + 18 yg GnRH
et al. (2004) gesund gabeni.m. 50 |wurden gebraucht, um
Mg /100 g/ den vorgegebenen Wert
200 pg oder von 5 ng/ml LH zu

Placebo; Studie

erreichen; bei einer
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zur Standardgabe von 100
Dosisfindung Mg GnRH wurden
mittlere LH-
Plasmakonzentrationen
7,22 + 0,98 ng/ml
erreicht
Muiller- rektale Unter- ja nein nein Gruppe 1: Gruppe 1 und 2 zeigten
Schlosser  |suchung und 1,5mg GnRH |keinen signifikanten
et al. (1977) |P4-Werte i.m. Unterschied: 73%
(<1,0 ng/ml) Gruppe 2: zeigten Heilung bzw.
1,0 mg GnRH  |Verringerung der
i.m. Zystengrole; bei 79%
Gruppe 3: nachweisbares Corpus
0,5mg GnRH (luteum nach @ =7,5
i.m. Tagen; Konzeptionsrate
Gruppe 1 und 2 80%,
Gruppe 3 nur 45%
Nakao rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Trachtigkeitsraten 66,1%
et al. (1993) [suchung krank 100 pg vs. 48,1%; Behandlung-
(Follikel- Fertirelinacetat |Konzeption-Intervall 30 +
Theka- i.m.+1,0mg 21 vs. 43 + 274,
zysten) Fenoprostalen |Behandlung 1 somit
S.C. Uberlegen
Gruppe 2:
100 pg
Fertirelinacetat
i.m.
Nakao rektale Unter- (ja, alle nein Nein Gruppe 1: 16 von 39 Kihen zeigten
et al. suchung krank 50 ml PVP-lod- |Luteinzysten, 6 zeigten
(1980 1) Lésung i.u. einen P4 < 1,0 ng/ml, 10
Gruppe 2: Tiere zeigten P4 > 1,0
400 yg LH-RH- |ng/ml; Fazit sei, dass
Analog i.m. PGF,, -Analoge 14 d
Gruppe 3: nach der Behandlung
50 ml PVP-lod- |mit LH-RH das Intervall
Lésung i.u. + Behandlung-Konzeption
400 pyg LH-RH- |verkurzen
Analog i.m.
14 Tage spater
500 - 1.000 pg
PGF,, -Analog
bei Luteinisier-
ung der Zysten
Nakao keine Angabe (ja, alle nein nein Gruppe 1: Kein signifikanter
et al. krank 200 ug TAPO31 |Unterschied zwischen
(1980 1) (GnRH-Analog) |Gruppen 1, 2 und 3;

i.m. + bei
Nichtan-
sprechen 500
ug TAP 031

Gruppe 2:

500 ug TAP
031 i.m.
(Wiederholung
bei Nichtan-
sprechen auf
Therapie)

TAP 031 sei aber
gunstig und erzeugt
keine oder kaum
Antikdrperbildung im
Gegensatz zu HCG
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Gruppe 3:
10.000 MU
HCG i.m. (bei
Nichtan-
sprechen auf
Therapie + 400
KE APG i.v.)
Nakao rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Konzeptionsrate 57%;
et al. (1977) |suchung krank 2.000 pg GnRH |signifikanter Unterschied
(Follikel- i.m. in der Heilung (Gruppe 2
Zysten) Gruppe 2: > 1); kaum Wirkunter-
1.500 pug GnRH |schiede bei unter-
i.m. bzw. 2.000 |schiedlicher Dosierung
Mg GnRH i.m. |oder Applikationsart
bzw. 1.000 ug
GnRH i.v. bzw.
3.000 ug GnRH
V.
Nakao rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Gruppe 1:
et al. (1978) [suchung krank 110 mg Depot- [50% Behandlungserfolg,
(Follikel- Progesteron nach Nachbehandlung
Zysten) (100 mg 17a-  |zeigten 38% Ostrus und
Hydroxy- 25% wurden tragend
progesteron +
10 mg
Progesteron in
Ol)i.m. + bei
Nichtan-
sprechen 6.000
MU HCG i.m.
Tag 10
Gruppe 2: Gruppe 2:
100 mg 31% Behandlungserfolg,
Progesteron in |nach Nachbehandlung
Olim. +bei  |64%
Nichtan-
sprechen 6.000
MU HCG i.m.
Tag 5
Gruppe 3: Gruppe 3:
10.000 MU 58% Behandlungserfolg
HCG i.m.
Nakao rektale Unter- (ja, alle nein nein Gruppe 1: Trachtigkeitsraten 32,4%
etal. (1977 |suchung krank 20 mg Beta- vs. 30,3%, Intervall
1)) methason i.m. |Behandlung-Konzeption
bzw. 10 mg 32,1+30,5dvs. 51,6 £
Dexamethason (29,5 d; Therapie 1 war
i.m. befriedigend auch bei
Gruppe 2: spatem Therapiebeginn
3.000 IE HCG +
125 mg
Progsteron i.v.
Nakao rektale Unter- (ja, alle ja nein Gruppe 1: Trachtigkeitsraten 56,6%
et al. (1983) [suchung krank 50 pg Fertirelin |vs. 62,7 % vs. 65,4%;

i.m.

Gruppe 2:
100 ug
Fertirelin i.m.

kein signifikanter
Unterschied zwischen
den Dosierungen
nachweisbar
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Gruppe 3:
200 ug
Fertirelin i.m.
Nachbehand-
lung wenn keine
Verbesserung
Nakao rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Reaktion der Ovarien
(1977 1) suchung krank 20 mg Beta- und Plasmaspiegel der
methason i.m. |Sexualsteroide wurden
oder 10 mg untersucht; Gruppe 2
Dexamethason |zeigte signifikant mehr
i.m. Kihe mit luteinisierten
Zysten nach 10 d;
Serumoestrogen und
Serumprogesteron war
in Gruppe 1 nach 10 d
nicht beeinfluf3t, in
Gruppe 2 war
Gruppe 2: Serumprogesteron
3.000 IU HCG |signifikant erhoht,
i.v.+ 125 mg Serumoestrogen
Progesteron i.v. |signifikant erniedrigt; bei
Kuhen mit unbefriedig-
ender Vorbehandlung
mit Gonadotropin keine
P4-Steigerung, ohne
Vor-behandlung
signifikanter Anstieg von
P4
Nakao rektale Unter- |nein, alle nein nein 20.000 IU HCG |Heilungsrate nach
et al. (1979) |suchung krank i.m. + nach 10d |Behandlung 1 nur 19,5%
ohne (8/41), nach zweiter
Luteinisierung |Behandlung 36,4%
der Zysten 500 ((18/33), nach dritter
pug GnRH- Behandlung 40,0%
Analog i.m. + |(11/15); GhnRH-Gaben
bei Nichtan- heilen Zysten effektiv,
sprechen 400 |die nicht auf HCG an-
KE Bovine sprechen; APG-Gaben
anterior pituitary|scheinen nicht effektiv
gonadotropin  |als Nachbehandlung
(APG) i.m. nach GnRH-Gaben zu
sein; APG sollte besser
als 2. Behandlung nach
HCG erfolgen
Nanda rektale Unter- |ja, krank nein nein Gruppe 1: 47% der Lutealzysten
et al. (1991) |suchung (Luteal-, 500 pg Kihe und 48% der
Follikular- Cloprostenol Follikelzysten Kiihe
zysten) i.m.+1mg zeigten nach Therapie
und gesund Oestradiol- eine LH-Ausschittung;
benzoat i.m. 24 |alle Tiere der Gruppe 3
h spater zeigten LH-Freisetzung;
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Gruppe

Ran-
domi-
sierung

Verblindung

Therapie

Therapieerfolg

Gruppe 2:
(zyklischen und
azyklische
Kihe):

1 mg
Oestradiolbenz
oati.m.

Gruppe 3:

PRID fir7 d + 1
mg Oestradiol-
benzoat 24 h
spater

Gruppe 4:
Manuelle
Ruptur der
Zyste + 1 mg
Oestradiol-
benzoat i.m. 24
h spater

Gruppe 4 zeigte nurin 1
Fall einen LH-Anstieg

Nanda
et al. (1988)

rektale Unter-
suchung

ja, alle
krank
(Lutein u
Follikel-
zysten)

nein

nein

Gruppe

1 (Luteal-
zysten):

500 g
Cloprostenol
i.m.

Heilungsrate 65% bzw.
52,6% in 4,9 bzw. 19
Tagen; Trachtigkeitsrate
77% vs. 94%

Gruppe 2
(Follikel-
zysten):

500 ug
Gonadorelin
oder 20 ug
Buserelin +
Cloprostenol
(bei 20 Tieren)

Bei Nichtan-
sprechen
weitere
Behandlung mit
GnRH, PRID

Therapie von Follikel
Theka Zysten bzw.
Behandlung von Luteal-
oder luteinisierten
Zysten durch
Cloprostenol 15 d nach
GnRH-Behandlung
scheint am effektivsten

Nessan
etal. (1977)

rektale Unter-
suchung —
Klinik

ja, alle
krank

ja

nein

Gruppe 1:
10.000 IU HCG
i.m. + Ruptur
oder Drainage
der Zyste

Gruppe 2:
250 pg GnRH
i.m. + Ruptur
oder Drainage
der Zyste

Gruppe 3:
250 pg GnRH
i.m.

Heilungsraten 44% vs.
48% vs. 40%; keine
signifikanten Unter-
schiede nachweisbar

Nishkawa
et al. (1962)

Klinik

ja, alle
krank

nein

nein

Versuch 1:
6.850 — 13.550
MU PMS

Versuch 2:
4.500 — 13.000
IU PMS

Eine schnelle Entwick-
lung von Follikeln konnte
beobachtet werden;
starke Volumenzunahme
(60-70 ml); nach Ruck-
bildung dieser Follikel
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Versuch 3: kam es nur Ovulation
5.000- 6.000 IU |normaler Follikel;
PMS + 2.500 — |Konzeptionsrate 16/20
3.000 MU HCG [(80%)
Versuch 4:
9.000 — 15.000
IlUPMS +
Ovarektomie
bzw. Téten der
Tiere, Vergleich
mit Gesunden
Osawa rektale Unter- |ja, alle ja nein Gruppe 1: Luteinisierung in 75%
et al. (1995) [suchung und |krank 200 pg vs. 72%;
Milch-P4 Fertirelin Konzeptionsrate 74% vs.
Gruppe 2: 65%; Intervall Therapie-
20 pg Buserelin |Konzeption 71 d vs. 63
d; die Unter-schiede
waren nicht signifikant,
beide GnRH-Analoge
wirken ahnlich
Otel rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Behandlungserfolg
et al. (1976) [suchung krank 100 mg GnRH (90,7% vs. 63,3%;
(Cystorelin) i.m. |Trachtigkeitsrate 75,3%
Gruppe 2: vs. 55,5%
3.000-4.000 E
HCG (Gonacor/
Praedin/
Chorioman) i.v.
Otel rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Auflésen der Zysten in
(1982) suchung krank 100 pg GnRH  |90,7% vs. 63,3%;
i.m. Trachtigkeitsrate 75%
Gruppe 2: vs. 55,5%
3.000 - 4.000 IE
HCG i.v.
Palomar et |Ultraschall ja, alle nein nein 0.6 mg of Calciumnaloxon wird als
al. (2008) krank Naloxon- effektives
hydrochloride |Therapeutikum gegen
plus 2 mL of Ovarialzysten
GnRH analogue |angesehen
epidural via
lumbosacral
Pedersen [rektale und ja, alle nein nein 50 ug / 100 ug |Heilungsrate identisch
(1983) klinische krank bzw. 250 ug zwischen den 3 Gruppen
Diagnose LHRH- Gaben ((73% vs. 71% vs. 75%);
i.m. 50 ug LHRH wird als
adaquate Dosis
bezeichnet
Pribyl rektale und nein nein nein 2.500 - 6.000 IE |Luteinisierung der
et al. (1962) |vaginale HCGi.v. + Zysten bei 78,4% der
Untersuchung Abdrucken der |Tiere, nach zweimaliger

Zysten

Behandlung werden
98,2% der Kihe geheilt;
Konzeptionsrate 86,0%;
Trachtigkeitsrate 74,4%,
Besamungsindex 1,4
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Romaniuk [rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Heilungsrate 75,7% vs.
(1972) suchung und |krank Manuelle 75,5% vs. 77,8% vs.
Klinik Ruptur + 400- |70,0%; Intervall
500 mg Behandlung-Konzeption
Syntolutan 44,6 vs. 48,7 vs. 56,5 vs.
(Progesteron) (49,2 d;
i.m. Erstbesamungserfolg
Gruppe 2 : 58,5% vs. 52,8% vs.
Manuelle 61,1% vs. 51,0%
Ruptur + 5.000
IU Pregnyl
(HCG) i.m.
Gruppe 3:
Manuelle
Ruptur +
Nymfalon
(3.000 IE HCG
+125 mg
Progesteron)
iv.
Gruppe 4:
Manuelle
Ruptur
Ruesch rektale Unter- |nein, krank | nein nein PRID-Spirale  |[Nach Schlachtung
et al. (1983) [suchung und |(Zysten, fur 12 Tage wurden Ovarien
Klinik stille makroskopisch
Brunst, untersucht, Bestimmung
unklar) der P4-Werte: Brunst bei
7/10 Tieren
Saalfeld rektale Unter- |ja, alle nein nein Abdriicken der |Konzeptionsrate 73,6%;
et al. (1976) [suchung krank Zysten, dann: |kein signifikanter
0,25-1,0mg |Unterschied zwischen
LH-FSH (Lutal) |den Dosierungen
i.m. nachweisbar; erster
Ostrus nach @ 22,8
Tagen
Schatzle rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Nach einmaliger
et al. (1983) [suchung und |krank 0,5mg GnRH |Behandlung: Intervall
Klinik (Gonadorelin) |Behandlung-Konzeption
i.m. 34,6 d vs. 29,9d vs.
Gruppe 2: 34,6 d; Besamungsindex
3.000 IEHCG |[1,3vs.1,5vs. 1,2;
(Ekluton) i.v. Trachtigkeits-rate 80,4%
Gruppe 3: vs. 82,6% vs. 82,0%;
0,5 mg GnRH + |des weiteren wurde der
3.000 IE HCG [Einfluf des
V. Behandlungszeitpunktes
untersucht
Schatzle rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Nach einmaliger
et al. (1986) |suchung und |krank 0,5mg GnRH |Behandlung: Konzeption
Klinik i.m. nach 30,4 + 14.2 d vs.
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-
Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
Gruppe 2: 34,7 £+ 24 4 d;
3.000 IE HCG + |Behandlungserfolg
0,5mg GnRH  [94,3% vs. 97,1%; nach 2
iv. Behandlungen konzi-
pierten 91,66%; Kihe,
die spater als 60 Tage
pp. behandelt wurden,
konzipierten zu 75%
bzw. 83,7%
Schjerven |rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Behandlungserfolg 59%
(1973) suchung krank 3.000 IU HCG + |vs. 56%;
50 mg Trachtigkeitsrate 76%
Methylace- vs. 74%,
toxypro- Besamungsindex 1,8
gesteroni.v. + |bzw. 2,2
manuelle
Ruptur
Gruppe 2:
Manuelle
Ruptur
Schmidt rektale und ja, alle alter- nein Gruppe 1: Behandlungserfolg
(1992) vaginale krank nierend homd&opatisch  |Gruppe 1: 11/16 vs.
Unter- Gruppe 2: Gruppe 2: 6/9
suchung, P4- Gestagen/HCG
Test
Schweizer |keine Angabe |ja, alle alter- nein Gruppe 1: Behandlungserfolg nach
(1975) krank nierend 3.000 IE HCG + |einmaliger Behandlung
125 mg 54,5% vs. 24,4% vs.
Progesteron i.v. |61,2%; die kirzeste Zeit
Gruppe 2: zur Heilung und
100 mg Ovulation benétigte
Chlormadino- |Therapie 1, sie neigte
acetat i.m. + 4 d |aber zu Rezidiven
spater 10 Tage
lang 10 mg
Chlormadino-
acetat oral
Gruppe 3:
3.000 IE HCG +
125 mg
Progesteron i.v.
+ 4 d spater 10
Tage lang 10
mg Chlor-
madinoacetat
oral
- bei allen
intrauterine
Behandlung
Lotagen/-
Aureomycin +
Vit A/D/E +
Mineralien
Seguin rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe1: Serum-LH veranderte
et al. (1976) [suchung krank 0 ug, 25 ug, 50 |[sich nicht bei 0 ug
Mg, 100 ug, 150 |GnRH-Gaben, jedoch
Mg, 250 ug bei allen anderen
GnRH i.m. Dosierungen;
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-
Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
Gruppe 2: Progesteronwerte
10.000 IE HCG |stiegen um =2,0 ng/ml
i.m. pro Tag auler bei
Dosierung 0 ug und 50
Mg GnRH
Seguin et al. |Bezieht sich |- - - - -
(1974) auf 1976
Sprecher rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1 Behandlungserfolg
et al. (1990) [suchung krank (niedriger P4): |71,6% (Gruppe 1 und 2)
GnRH vs. 52,3% (Gruppe 3);
Gruppe 2 zwischen Gruppe 1 und
(hoher P4): 2:70,2% vs. 75%;
PGFyq Bestimmung des
Gruppe 3 Milchprogesteron war
(Kontrolle): effektiv, um die not-
GnRH wendige Therapieform
zu bestimmen
Stolla rektale Unter- |ja, alle nein, nein Gruppe 1: Oestruseintritt 88% vs.
et al. (1980) [suchung krank evtl. 5.000 IEHCG [80% vs. 87% vs. 87%
gleich- (Ekluton) i.v. |vs. 93% vs. 92% vs.
maRige Gruppe 2: 56%, auBer Gruppe 7
Verteil- 3.000 IE HCG+ [kein signifikanter
ung 125 mg Unterschied,;
Progesteron Trachtigkeitsrate nach
(Gonagestrol) |einmaliger Besamung
i.v. 51% vs. 49% vs. 28%
Gruppe 3: vs. 36% vs. 41% vs.
100 yg GnRH  |27% vs. 43%,
(Cystorelin) i.m. |Gesamttrachtig-keitsrate
Gruppe 4: war bei Gruppe 1 am
10 ug GnRH besten (77%), es folgt
(Receptal) i.m. |Gruppe 2 (73%) und
Gruppe 5: Gruppe 5 (75%)
20 yg GnRH
i.m. + nach 14 d
500 g
Vloprostenol
bi.m.
Gruppe 6:
500 pg Clo-
prostenol i.m.
Gruppe 7:
5 ml NaCl-
Lésung i.v. oder
i.m.
Tanabe rektale Unter- (ja, alle nein nein Gabe von 1,1 — |Ovulationen wurden in
et al. (1982) [suchung und |krank 22,0 lU/kg HCG |93,3% der Tiere
Klinik (Unter- V. ausgelost, wobei
scheidung unilaterale Zystentiere
uni- und haufiger ovulierten als
bilaterale bilaterale; es gab keine
Zysten) Korrelation zwischen

Ovulationszahl und
Dosierung; Zeit zur
Ovulation variierte
ebenfalls nicht
signifikant; ein
signifikanter Unterschied
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-

Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
bestand zwischen uni-
und bilateralen
Zystenkihen bezlglich
fertilen, nicht fertilen,
degenerierten und
ungeheilten Ovarien

Thun rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: Anhand der P4-Werte ist

et al. (1982) |suchung, Klinik|Follikel 500 mg zu erkennen, dass die

und P4 Theka Progesteron in |6lige Suspension
Zysten Kristall- schneller aus dem
suspension i.m. |Muskel resorbiert wird
Gruppe 2: als die Kristallsuspens-
500 mg ion; Ostrusanzeichen
Progesteronin |nach7-10vs. 9-14
Oliger Losung |Tagen; keine Ovulation
i.m. fand statt, keins der
Tiere wurde trachtig
Todoroki sonografische |ja, alle ja nein Gruppe 1 : Therapieerfolg war
et al. (2001) |Untersuchung |krank CIDR fir 14 d |abhangig vom
(Unter- Gruppe 2: Zystentyp, Kihe mit
scheidung CIDR ohne oestrogen-aktiven
Follikel Progesteron flr |Zysten zeigten einen
Theka- und 14d schnellen Estradiolabfall
Lutein- und Anstieg von FSH mit
zysten einer neuen Follikelwelle
nach 3 d; Lutein-
zystenkuhe zeigten
unterschiedlich schnelle
Follikelwellenan-
bildungen (3 - 8 d);
CIDRs wirkte hier nicht
Veronesi rektale ja, Lutein- nein nein 20 pg Buserelin |Kein signifikanter
et al. (2003) |Untersuchung |zysten und (GnRH-Analog) |Unterschied zwischen
Follikel- i.v. am Tag 40 |Heilungsraten; Luteal-
zysten pp. zysten wurden schneller
geheilt; kein signifikanter
Unterschied zwischen
Konzeptionsraten; kein
signifikanter Unterschied
zwischen P4-Werten
innerhalb der Gruppen
Wollgarten |rektale Unter- |nein nein nein Sub- und Ostrus bei 37,5% der
(1996) suchung intrakutane Tiere bis zum 7ten Tag
Depots von nach Behandlung bzw.
jeweils 4 ml 87,5% am Tag 20 nach
Formidium D4 |Behandlung;
wurden Erstbesamungsrate im
beidseits 8 cm |ersten Ostrus 56,1%
paravertebral |Gesamtgraviditatsrate
zwischen 1. und|72,9%
2. sowie 2. und
3. Lenden-
wirbelfortsatz
injiziert
Zuchner rektale und ja, alle nein nein 0,5 mg, 0,75 mg|0,5 mg GnRH erzielte
et al. (1981) |vaginale krank oder 1,0 mg unzureichende Ergeb-
Unter- (Unter- GnRH i.m. nisse, Dosierungen von
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Ran-

Einschl.- Kontr.- domi-
Referenz Kriterien Gruppe |sierung | Verblindung Therapie Therapieerfolg
suchung, P4- ([scheidung Gruppe 2: 0,75 mgund 1,0 mg
Bestimmung |Follikel 4.000 - 6.000 IE |GnRH sowie Behand-
Theka- und HCG i.v. bzw. |lungen mit HCG konnten
Lutein- 1.500 IE HCG |bei 87,1% bis 90,5% der
zysten) intrazystal Tiere Heilung herbei-
fuhren
Zulu rektale Unter- |ja, alle nein nein Gruppe 1: 82% der PRID-
et al. (2003) [suchung krank PRID fir 12d |behandelten Follikel
(Unter- Theka Zysten Kihe
scheidung bildeten ein Corpus
Follikel luteum innerhalb 14 d,
Theka- und Gesamtkonzeptionsrate
Lutein- 53,8%; 70% der
zysten) Lutealzystenkiihe zeigte

Corpus luteum-Bildung
und
Gesamtkonzeptions-rate
von 71,4%

Tabelle 15: Ubersicht tiber die Studienqualitat der Publikationen zum Thema

Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes anhand festgelegter,

einzelner Qualitatskriterien (Studientyp, Anzahl der Tiere, Rasse, Alter
der Tiere); n = 35

Studien-
Referenz Typ Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere
Alanko C 1183 keine Angabe J6,8-8,2 a
et al. (1975)
Andresen E 44 DSB, DRB, Red J6,2a
et al. (1999) Holstein
Andresen P. (2003) E keine Angabe (Originall- -
nicht einsehbar)
Barlet et Davicco D 17 Holstein Kiihe vierte oder flinfte
(1992) Laktation
Bostedt E 314 keine Angabe 3-12 a
et al. (1979)
Braun D 30 Schweizer zwischen 2,5 - 12
et al. (2006) Fleckvieh, a
Braunvieh, Holstein
Friesian
Braun D 30 Schweizer zwischen 4,3 -
et al. (2004) Braunvieh, 11,4 a
Simmentaler,
Holstein
Curtis D 100 Holstein d7,4a
et al. (1978)
Daerr E keine Angabe keine Angabe keine Angabe
et al. (1971)
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Studien-

Referenz Typ Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere

Doze et al. (2008) E 123 keine Angabe keine Angabe

Fenwick E 118 keine Angabe keine Angabe

(1990)

Gelfert D 110 keine Angabe =5a

et al. (2004)

Gelfert E 770 Holstein Friesian,  |Altersgruppen

et al. (2007) Simmentaler zwischen erster
und flnfter
Laktation

Goff et Horst E 8 Jersey 4-9a

(1993)

Goff et Horst E 7 bzw. 5 Jersey 5-9a

(1994)

Grotzner E 59 keine Angabe keine Angabe

(1975)

Hernandez D 60 Holstein keine Angabe

et al. (1999)

Hofman E 457 verschieden 3-14a

(1971)

Hofmann und EI- E 44 Fleckvieh, keine Angabe

Amrousi Schwarzbunte,

(1971) Rotbunte, Rotvieh

Kvart et Larsson E 51 Swedisch Red, keine Angabe

(1987) Swedish White

Lesch D 185 Fleckvieh, Holstein |J 6 a

et al. (2006) Friesian

Léhlein D 173 Holstein Friesian, 1te —12te

et al. (2007) Fleckvieh, Rotbunte, |Laktation (Median

Braunvieh 4,0)

Malz et Meyer E 59 Schwarzbunte, d7a

(1992) Rotbunte

Miettinen E 161 Milchkihe 4-10a

(1993)

Mullen E 186 keine Angabe keine Angabe

(1975)

Mullen E 134 keine Angabe keine Angabe

(1977 1)
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Studien-

Referenz Typ Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere

Nurmio und Alanko C 137 keine Angabe 8,9-9,0a

(1973)

Olson E 11 Jersey, Ayrshires  |keine Angabe

et al. (1973)

Pascoe E 38 keine Angabe keine Angabe

(1966)

Saalfeld E 353 Hohenfleckvieh keine Angabe

(1974)

Sachs et Hurwitz D 6 Israeli Friesian zwischen 5 -9 a

(1974)

Sachs D 6 keine Angabe 2-7a

et al. (1978)

Sciorsci D 133 Verschieden 5-10a

et al. (2001)

Siegewart et E 121 keine Angabe keine Angabe

Niederer

(2005)

Zepperitz D 43 keine Angabe 5,42 bzw. 6,23

et al. (1989) bzw. 5,55
Laktationen
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Tabelle 16: Ubersicht Giber die Studienqualitat der Publikationen zum Thema

Therapie der Hypocalcamie post partum des Rindes anhand festgelegter,

einzelner Qualitatskriterien (Diagnose, Kontrollgruppe, Randomisierung,

Verblindung, Therapieerfolg); n = 35

Rando-
Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-
Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
Alanko Klinische ja, alle nein doppelt Gruppe 1: Heilungsrate nach
et al. (1975)Diagnose krank verblindet |6 g Ca einmaliger Behandlung
Gruppe 2: mit 6 g Calcium in
9gCa Finnland, andere skandi-
Gruppe 3: navische Staaten 9 g
12gCa
Andresen [Klinische nein nein nein 500 ml 250 mMol [Behandlungserfolg bei
et al. (1999)Diagnose Calciumlésung i.v. [70% sehr gut, in 25% gut
und in 4,5% der Falle als
nicht befriedigend beur-
teilt, keine auftretenden
unerwinschten Neben-
wirkungen
Andresen  [klinische k.A. k.A. k.A intravenods 35% nach 1,5
(2003) Diagnose Calcium oder Behandlungen geheilt ;
Calcium plus 14,8% nach 1,2
Euterinsufflation |Behandlungen ; Inzidenz
bei Luftinsufflation
signifikant niedrigere
Rezidivrate, SCC,
Milchmenge sowie ECM
Barlet et Klinische ja, alle nein nein Initial: Initiale Ca-Infusion
Davicco Diagnose krank 500 ml Ca- erzeugte eine signifikante
(1992) Borogluconat- Erhéhung des Plasma-
I6sung i.v. dann: |Calciumspiegels, aber
Gruppe 1: nicht auf Plasma-
700 ig 1a-(OH)D3 |phosphat; klinische
halb i.m. undi.v. |[Verbesserung 2 Stunden
Gruppe 2: nach Infusion, aber nach
500 ml 32,5%ige |wie vor kein Stehver-
Ca-Borogluconat- [moégen, Gruppe 2 zeigte
I6sung i.v. signifikant héhere
Plasma-Calciumwerte als
Gruppe 1, Phosphat und
1a-hydroxy-D3 waren
signifikant niedriger,
Heilung 3-5 Tage nach 2.
Infusion bei Gruppe 2;
Gruppe 1 zeigte signi-
fikant héhere Werte an
Ca, P und 1a-hydroxy-
D3, Tiere standen nach12
Stunden
Bostedt Klinische |ja, zusatz- ja nein Leine 65% der Tiere waren mit
et al. (1979)Diagnose |lich ge- Ublicherweise einer Infusion heilbar,
sunde therapeutisch 35% der Tiere erhielten
Kontroll- eingesetzte jedoch = 2 Infusionen
gruppe Elektrolytlésung®
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Rando-

Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-

Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg

Braun Klinische |, alle ja nein Gruppe 1: Heilungsrate lag bei 90%,

et al. (2004)Diagnose |krank 600 ml 40% nur 47% der Kiihe
Calciumboro- bendtigten nur 1 Infusion,
gluconatlosung + |43% bendtigten =2
6% Magnesium- (Infusionen, keine
hypophosphiti.v. |[Uberlegenheit der
innerhalb 15 Min  |Dauerinfusion gegeniber
Gruppe 2: der schnellen Einmal-
600 ml infusion nachgewiesen,
Calciumboro- beachte Nebenwirkungen
gluconatlésung + |bei Sturzinfusion
6% Magnesium-
hypophosphit,
davon 200 ml i.v.
in 10 Minuten, 400
ml als Dauer-
infusion Uber 6 h
mit 10 Liter einer
NaCl-Losung (90
g) und 500 g
Glukose

Braun Klinische |a, alle ja nein Infusion 1.000 ml |Kein signifikanter

et al. (2006)Diagnose |krank 40%ige Calcium- |Unterschied zwischen
Borogluconat- dem Behandlungserfolg
I6sung + 6% (Aufstehen der Kuh)
Magnesium- Angaben zur statistischen
Hypophosphit Auswertung!
Gruppe 1:
200 mlin 10 Min.,
800 ml iber 6 h
als Dauerinfusion
Gruppe 2:
500 ml in 20 Min.,
500 ml Uber 6 h
als Dauerinfusion

Curtis Klinische ja, alle ja nein Gruppe 1: Minimale Rezidivrate

et al. (1978)Diagnose krank 500 ml Lésung (4%) bei Gruppe 4;
(8,42 g Ca, 4,8 g |hdchste Rezidivrate
P, 1,88 g Mg, 82,5|(40%) bei Gruppe 2; kein
g Dextrose) i. v. |signifikanter Unterschied
Gruppe 2: zwischen Gruppe 2 und
500 ml Calcium- 4; ein signifikant héherer
borogluconat (8 g |[Rezidivanteil bei Tieren,
Ca)i.v. die nur intravenos
Gruppe 3: behandelt wurden,
500 ml Lésung Serumcalcium und
Calcium- Phosphat waren
borogluconat i. v. Slgnlflkant héher bei
+ 500 ml s. C. Tieren, die i.v. und s.c.
Gruppe 4: behandelt wurden
500 ml Calcium-
borogluconat i. v.
+ 500 ml Lésung
S. C.

Daerr Klinische |ja, krank nein nein alle Tiere erhielten |Unmittelbar nach der

et al. (1971)Diagnose |und gesund 10 mg (gesund) |Infusion waren die

bzw.15 mg (krank)
Ca/kgKGW i.v.

Blutcalciumwerte nahezu
gleich hoch, die Werte
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Rando-

Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-

Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
fielen jedoch bei den
kranken Tieren schneller
wieder ab.

Doze et al. |labordiagn |ja, krank nein nein 450 ml bzw. 750 450 ml Calciumlésung

(2008) ostisch und gesund ml Calciumlésung [waren ausreichend, um

iv. (1,65 gCa/ |die Tiere zu heilen; eine

100 ml Volumenerhdhung auf
750 ml wird nicht
empfohlen

Fenwick Klinische |ja, alle nein nein keine Angabe Elektrolytwerte im Blut

(1990) Diagnose |krank wurden verglichen;
Querschnitts-Studie,
keine Therapiestudie

Gelfert Klinische |a, alle ja nein Gruppe 1: Kein signifikanter

et al. (2004)Diagnose |krank 500 ml 24% Unterschied zwischen

Calciumboro- Therapieerfolg nach
gluconatdsung + |Erstbehandlung und
30 mg Dexa- Gesamtheilungsrate;
methason i.v. orale Gabe von Phosphor
Gruppe 2: und Calcium erbrachte
Zusatzlich oral 45 [keine statistisch nach-
g Phosphor + 55 g [weisbare Verbesserung
Calcium der Heilung; nicht geheilte
Tiere wiesen signifikant
héhere CK und ASAT-
Werte auf
Gelfert klinische nein nein nein 500 ml Calcium- |Gesamtheilungsrate lag
et al. (2007)Diagnose borogluconat- bei 89,4% und 94,8%;
infusion (11,40 g |Calcium- und Phosphor-
Cabzw. 10,80 g |konzentrationen hatten
Cabzw. 10,75 g [keinen Einflu} auf die
Ca) Heilungsrate; CK und
zusatzlich 15 ml |ASAT nicht geheilter
Dexamethason [Tiere waren signifikant
erhoht, sind aber zu
unspezifisch, um den
Heilungserfolg anzu-
zeigen

Goff et Keine ja, keine nein nein Versuch 1: Calciumchloridinfusionen

Horst Angabe Angabe Jede Kuh erhielt |erhdhten den Calcium-

(1993) bzgl. nacheinander eine|plasmaspiegel mehr als

Krank-heit, der 4 Medi- Calciumpropionatinfus-
im kamente: 50 g ionen, der Anstieg hielt
Ergebnis- Calciumcarbonat [aber langer; das Calcium-
teil werden oral in 1 L Aqua, [chloridgel zeigte eine
auch 50 g Calcium- hohe Variabilitat in der
kranke propionat oral in 1 |Wirkung; Calcium-

Tiere L Aqua, 50 g carbonate konnte den
erwahnt Calciumchlorid Calciumplasma-Spiegel

oral in 1 L Aqua
bzw. 53 g Ca als
Calciumchloridgel
300 ml

nicht innerhalb der
untersuchten 6 Stunden
erhohen; die Konzen-
tration der Calcium-

Versuch 2:
Orale Gabe von
50 g Calcium-
chlorid in 250 ml

geldst

chloridldsung beeinflul3te
die orale 50 g Calcium-
gabe; die orale Gabe von
Calcium nach Gabe von

\Vasopressin bewirkte
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Rando-

Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-

Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
Versuch 3: einen signifikanten
50 g CaCl2 in 250 |Plasmacalciumanstieg;
ml Volumen die Gabe von Calcium
mittels NSS, nach |mittels Nasenschlund-
Gabe von 36 IU  |sonde war am
Lysin Vasopressin |ineffektivsten. Der
bzw. nach Gabe |Laktosezusatz hatte
von 3 ml Saline  |ebenfalls keinen Einfluf}
oral gegeben auf den Calciumplasma-
Versuch 4: spiegel; in Versuch 6
Orale Gabe von |wurde gezeigt, dass die
50 g Calcium- Erhéhung von Ca vom 50
chlorid + 75 g auf 100 g eine signi-
Lactose gelost in  ffikante Erhéhung des
250 ml Aqua Plasmaspiegels zur Folge
Versuch 5: hatte
Gabe von 100 g
Ca oral nach 3
Monaten
Versuch 6:
Untersuchung der
Plasmaverander-
ung nach ver-
schiedenen
Calciumgaben i.v.

Goff et Keine ja, alle nein nein Versuch 1: \Versuch 1:

Horst Angabe gesund Orale Gabe von |CaCl, in Propylenglykol

(1994) 75 g Calcium als |erhdhte den Plasma-

CaCl2 oder
Calciumpropionat
in Form einer
Paste aus
Propylenglykol
bzw. Sojabohnen-
ol

spiegel schneller aber
kurzer anhaltend als
Caliumpropionat in
Propylenglykol; eine
Erhéhung des Plasma-
spiegels wurde mit CaCl,
und Calciumpropionat in
Sojabohnendl nicht

erreicht
VVersuch 2: \Versuch 2:
75 g Calcium als [Der Blut-pH-Wert wurde
CaCl, bzw. Caliumchlorid wurde 3

Calciumpropionat
in Propylenglykol

Stunden und 24 Stunden
nach der Behandlung
erniedrigt, auch der Urin-
pH-Wert war statistisch
signifikant verschieden

Versuch 3:
Rektale Gaben
von Calcium
unterschiedlicher
Konzentration in
\Wasser gelost
oder als Paste
wurden appliziert

Versuch 4:
Rektale Gabe von

Calcium in Ratten

Versuch 3/ 4:

Die tolerierbare
Konzentration von
Calciumsalzen, bei der es
nicht zu Irritationen der
Mucosa und Blutungen
kommt, ist nicht
ausreichend, um den
Calciumplasma-spiegel
zu erhdhen
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Referenz

Einschluf3-
kriterien

Kontroll-
Gruppe

Rando-
misier-
ung

Ver-
blindung

Therapie/ Dosis

Therapieerfolg

Grotzner
(1975)

klinische
Diagnose

ja, krank
und gesund

nein

nein

Gruppe 1:

250 ml Leber-
schutzinfusion i.v.
+ 150 ml Calcium-
borogluconat-
Lésung, 38% s.c.
+ 50 ml Catosal
s.c. + 5ml
Fortecortin i.v.

Gruppe 2:

250 ml Leber-
schutzinfusion i.v.
+ 150 ml Calcium-
borogluconat-
Lésung, 38% s.c.
+ 50 ml Catosal
i.v.

Gruppe 3:

200 ml Calcium-
borogluconat-
Lésung, 385 s.c. +
50 ml Catosal s.c.
+ 5 ml Fortecortin
i.v.

Gruppe 4:

zeigte Mastitiden:
250 ml Leber-
schutzinfusion i.v.
+ 150 ml Calcium-
borogluconat-
Lésung, 38%, s.c.
+ 50 ml Catosal
s.c. + parent-
erale/lokale
Euterbehandlung

Gruppe 5:

zeigte Mastitiden:
200 ml Calcium-
borogluconat-
Loésung, 38% s.c.
+ 50 ml Catosal
s.c. + parent-
erale/lokale
Euterbehandlung

In Gruppe 1 standen
62,5% der Tiere innerhalb
24 Stunden; die Wirkung
wird auf das langsame
Anfluten von Calcium und
Phosphor aus dem
subkutanen Bindegewebe
sowie der Leberschutz-
Infusion (Hepamugol)
zurlickgefihrt

Hernandez
et al. (1999)

keine
Hypo-
calcamie
sondern
Nachge-
burtsver-
haltung

ja, krank
und gesund

ja

nein

Gruppe 1:

Keine Intervention
(Kontrollgruppe,
gesund)

Gruppe 2:
Gabe von
Cacliumchloridgel

Gruppe 3:
Keine Intervention

Die Therapie zwischen 24
und 48 Stunden post
partum hatte keinen
signifikanten Effekt auf
die Serumparameter, post
partalen Erkankungen,
Fertilitat oder Milch-
produktion der Kiihe

Hofman
(1971)

klinische
Diagnose

ja, kranke
und
gesunde
Tiere

nein

nein

Gruppe 1:

500 ml Calcium-
magnesiumldsung
+ 20 ml Tono-
phosphan

Gruppe A zeigte nach 24
Stunden einen deutlichen
Phosphoranstieg, alle
Tiere standen auf; Tiere
der Gruppe B zeigten
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Rando-

Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-
Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
Gruppe 2: nach 24 Stunden nur
500 ml Calcium- |einen voriibergehenden
magnesiumldsung |Phosphatanstieg und
Gruppe 3: standen nicht auf; Gruppe
(typische HC): 3 zeigte erst nach 48
500 ml Calcium- [Stunden einen Anstieg
magnesiumlésung |[des anorganischen
Gruppe 4: Phosphates, standen
20 ml Tono- jedoch sofort nach der
phosphan + nach [Infusion auf; Tiere der
2 Std 500 ml Gruppe 4 standen teil-
Calciummagne- |weise bereits nach der
siumldsung Gabe von Tonophosphan
auf (2 von 9); unter der
kombinierten Therapie
wurde die Phosphat-
ausscheidung in der Milch
reduziert
Hofmann et [klinische  |ja, krank nein nein Gruppe 1: Tonophosphan-
el-Amrousi |Diagnose [und gesund 10 ml Tono- Infusionen bei gesunden
(1971) phosphan i.v. Kihen fiihren zu
Gruppe 2: geringgradigem,
35 ml Tono- voribergehendem
phosphan i.v. Serumphosphoranstieg,
Gruppe 3: bei atypischer
50 ml Tono- Gebarparese erhoht eine
phosphan i.v. Calcium- und
Gruppe 4: Tonophosphan-Gabe den
100 ml Tono- Serumcalcium- und
phosphan i.v. Serumph(r)ssphorspiegel;
ausschliellliche
P Calciumgabe ist nicht
Gebérparese): ausreichend, da
500 ml CMC + 20 Phosphorspiegel wieder
ml Tonophosphan abfallt; bei typischer
iV, Gebarparese genugt die
Gruppe 6 (%abe von Calcium-
(atypischer Iosungen
Gebarparese):
500 ml CMC i.v.
Gruppe 7
(typische
Gebarparese):
500 ml CMC i.v.
Kvart et klinische |ja, alle nein nein Gruppe 1 ARD: |Die Behandlungsweise
Larsson Diagnose |krank 8 g bzw. spater 6 [reduzierte das Auftreten
(1987) g Calcium i.v. von schweren Hyper-

Gruppe 2 ARD:
4 g Calcium i.v.

calcamien im Anschlul}
an die Behandlung, die

Gruppe 3 ARD:
2 g Calcium i.v.

nach der Standard-
behandlung mit 8 - 9 g
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Rando-
Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-
Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
Gruppe 4: Calcium auftraten
8 g Calcium i.v.
unabhangig vom
Schweregrad der
Erkrankung;
Gruppe 1-3 erhielt
1 h nach Infusion
292 g Calcium als
Calciumchloridgel
oral
Lesch klinische |ja, alle ja nein Gruppe 1: Behandlungsgruppen 1
et al. (2006)Diagnose |krank 500 ml Calriphos |und 2 wiesen keinen
und + 500 ml Glucose- [signifikanten Unterschied
klinisch- I6sung i.v. zwischen durchschnittlich
chemische Gruppe 2: notwendigen Behand-
Labor- 500 ml Calci Tad [lungen, Gesamtheilungs-
unter- N25 + 500 ml rate und Euthanasien auf;
suchung Glucoselésung i.v. [die Ausgangskonzen-
trationen von Calcium
und Phosphor vor
Behandlungsbeginn
hatten signifikanten
Einflul auf die Anzahl
notwendiger Behand-
lungen sowie den
Behandlungserfolg, CK
und AST hatten einen
signifikanten Einfluf} auf
die Gesamtheilungsrate,
Bilirubin hatte nur Einflu
auf Erstbehandlungs-
erfolg
Lohlein klinische |a, alle ja nein Gruppe 1: Die kombinierte Gabe von
et al. (2007)Diagnose |krank 440 ml/500 kg Calcitat N25 und Calcitat
KGW Calcitrat N |S50 zeigte eine statistisch
25 i.v. signifikante Uberlegenheit
Gruppe 2: gegeniber C-B-Gluconat
250 ml/500 kg 38% plus 6%; Calcitat
KGW C-B- N25 erwies sich als
Gluconat 38% genauso wirksam wie C-
plus 6% i.v. B-Gluconat 38% plus 6%
Gruppe 3: fur die kombinierte
400 ml/500 kg Analyse; bei kritischen
KGW Calcitrat Patienten zeigte sich
N25 i.v. + 200 Calcitat N25 tberlegen
ml/500 kg KGW  [gegenuber C-B-Gluconat
Calcitrat S50 s.c. [28% plus 6%
Malz et klinische |ja, alle nein nein Gruppe 1: Die Praparate zeigten in
Meyer Diagnose |krank 10 g Ca/500 kg |den vorgesehenen
(1992) KGW Calci TAD |Dosierungen eine sichere
N25 und prompte Wirkung;
Gruppe 2: Erstbehandlungserfolg
10 g Ca/500 kg  |lag bei 76 Prozent; gute
KGW Calci TAD |Gewebevertraglichkeit bei
S50 beiden Infusionslésungen
Miettinen  [klinische nein nein nein 6 verschiedene Es wird auf die durch
(1993) Diagnose Versuche mit Therapie ausgeldste
unterschiedlichen |Hypercalcamie

185




Rando-
Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-
Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
Calciumlésungen |hingewiesen; eine
einfache Gabe von 9 g
Calcium + Magnesium +
Phosphor flihrt meist
nicht zu einer Heilung;
nach 8 Stunden sollte
eine weitere Infusion
gegeben werden
Mullen klinische |ja, alle nein nein Gruppe 1: Erstbehandlungserfolg
(1975) Diagnose |krank 100 ml Infusion  |74,7%; kein signifikanter
mit 16,7 g Cal- Unterschied zwischen
ciumgluconat +  |beiden Therapien
11,6 g Calcium-
lactat + 16,59
Calciumformat+
8,2 g Magnesium-
aspartat i.v.
Gruppe 2:
400 ml Infusion
mit 12,36 g
Calcium als
Calciumboro-
gluconat i.v.
Mullen klinische |ja, alle ja ja Gruppe 1: Therapien 1 und 2 wirkten
(1977 1) Diagnose |krank 8 g Calcium + signifikant besser als
1,03 g Magnesium [Therapie 3; es gab keinen
Gruppe 2: Beweis, dass Magnesium
8 g Calcium die Heilung verbesserte
Gruppe 3:
6,2 g Calcium
Nurmio et [klinische |ja, alle nein ja Gruppe 1: Therapie mit 8 g Calcium
Alanko Diagnose |krank 100 ml Astra 2045 \war signifikant wirkungs-
(1973) und i.v. + 4 g Calcium |voller als mit 4 g Calcium
Klinisch- Gruppe 2: (Gesamtheilung zu
chemische 100 ml Astra 2045 |82,9%); Behandlung mit 8
Laborwerte i.v. + 8 g Calcium (g Calcium + Astra 2045
etwa genauso erfolgreich
wie gangigen Therapien
Olson klinische |ia, alle nein nein Studie 1: Studie 1:
et al. (1973)Diagnose |krank Intravendse 1 mg und 2 mg 25-OH-D3
Injektion von 5 -  |hatten den gleichen
2,0 mg 25-OH-D3 [therapeutischen Effekt
in Propylenglykol
Studie 2: Studie 2:
Gabe von 1 mg  |Die Gaben von 25-OH-D3
25-OH-D3 zusatz- lverbesserten nicht den
lich zu Calcium- |Behandlungserfolg
therapie;
Kontrolle=
Calciumgaben
Pascoe klinische |ja, alle nein nein Gruppe 1: Eine statistische
(1966) Diagnose |krank Astra 1536 Auswertung war aufgrund
Gruppe 2: der kleinen Fallzahl nicht
280 ml 40% mdglich; die Injektionszeit
Calciumboro- von Astra 1536 schien
gluconat kurzer, Heilungsrate war
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Rando-

Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-
Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
Gruppe 3: gleich und konnte nicht
350 ml 25% verglichen werden; es
Calciumborogluco kam zu keinen Rezidiven
nat + Magnesium
+ Phosphor
Saalfeld klinische |ja, alle nein nein Gruppe 1: Calciumchlorid bewirkt
(1974) Diagnose |krank 400 - 500 ml eine hohere GOT im Blut
Ca+Mg-Losung [als Calciumgluconat-
V. I6sungen 119% vs. 50%;
Gruppe 2: eine nicht-calciumhaltige
100 - 200 ml aber phosphorhaltige
Ca+Mag-Losung |LOsung hat nur eine
V. geringe Wirkung auf die
Gruppe 3: GOT; Calciumgluconat
80 - 96 g Calcium-[scheint besser vertraglich
gluconat i.v. zu sein als Calciumchlorid
Gruppe 4:
30 g Calcium-
gluconat +5 g
Calciumhypo-
phosphat i.v.
Gruppe 5:
500 ml
phosphorhaltige
Elektrolytldsung
i.v.
Gruppe 6:
500 ml Elektrolyt-
I6sung + 8 g
Calciumchlorid +
15g Natrium-
hypophosphat i.v.
Sachs et |klinische |a, alle ja nein Gruppe 1: Beide Therapien konnten
Hurwitz Diagnose |krank, aber 525 ml 25% die Plasmacalciumwerte
(1974) Studie 1 Calciumboro- in gesunden und kranken
mit ge- gluconatldsung  [Tieren anheben; Effekt
sunden Gruppe 2: auf das klinische Bild und
Tieren 600 ml Calcium- |Nebenwirkungen ahnlich
glycerophosphat-
I6dsung
Sachs Keine Studie 1: ja nein Studie 1: Studie 1:
et al. (1978)|Angabe nur gesund Wirkung von Alleinige Gabe von
Calciumhypo- Phosphat lasst
phosphitgaben Calicumspiegel sinken
wurde getestet
Studie 2: Studie 2: Studie 2:
ja, alle Gruppe 1: Die Gabe von aktivem
krank 9,6 g Calcium in  |Phosphat in den
525 ml 25% Blutkreislauf von
Calciumboro- paretischen Kiuihen
gluconatldsung i.v.|scheint sinnlos, es
Gruppe 2: wurden keine positiven
600 ml Calcium- |Effekte auf den Zustand
glyerophopshat |der Tiere gefunden
(7,4-10,0 g Ca;
3,6-5,4 g P) i.v.
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Rando-

Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-
Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
Studie 3: Studie 3: Studie 3: die subkutane
alle gesund Gruppe 1: Depotgabe von Calcium
9,6 g Cai.v. + 5,3 \wird abgelehnt, da
g Cas.c. Nebenwirkungen
Gruppe 2: geflirchtet werden
9,6 g Cai.v.
Gruppe 3:

Studie 4: 9,6 g Cas.c.

Prophy- Studie 4:

laxe Prophylaxe

Sciorsci klinische |ia, alle ja nein Studie1: Studie 1:
et al. (2001)Diagnose |krank Gruppe 1: Der Effekt einer Naloxon-

2 ml 20% gabe war nicht signifikant
Calciumlésung/kh |hdher als bei alleinigen
KGW bzw. Calciumgaben; Studie 2:
Calciumboro- Signifikant mehr Kiihe
gluconatlésung i.v.\wurden in weniger als 30
Gruppe 2: Minuten geheilt als bei
0,01 mg Naloxon- [traditioneller Calcium-
hydrochlorid/ kg  [therapie (90% vs. 55%);
KGW in 2 ml Die Anzahl der nétigen
physiologische \Wiederholungsbehand-
Kochsalzlésung [lungen war signifikant
i.V. reduziert und es wurde
Studie 2: keine ungeheilte Kuh
Gruppe 1: beobachtet; es wird eine
2 ml 20% Interaktion der
Calcium-lésung/kg [endogenen opioid
KGW bzw. Peptiden mit der
Calciumboro- intrazellularen Aufnahme
g|uconat|6sung i.v.jvon Calcium vermutet;
Gruppe 2: eine niedrige Gabe
0,01 mg Naloxon wird als Therapie
Naloxon/kg KGW+VOn Milchfieber
0,2ml 20%ige vorgeschlagen
Calciumlésung/kg
KGW bzw.
Calciumboro-
gluconatlésung i.v.

Siegewart |klinische |, alle nein nein Gruppe 1: 59% der Tiere standen

et Niederer [Diagnose |krank Sturzinfusion nach einmaliger Therapie

(2005) Calcamyl 40MP  |innerhalb 1 Stunde auf;

i.v.

34% bendtigten 48
Stunden; bei Kihen mit
verzdgerter Heilung
konnte ein signifikanter
Unterschied im Anstieg
der anorganischen
Phosphatkonzentration

nachgewiesen werden,;
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Einschluf3-| Kontroll- misier- Ver-
Referenz kriterien Gruppe ung blindung | Therapie/ Dosis Therapieerfolg
Gruppe 2: die Gabe von Escophos
Sturzinfusion als Initialtherapie konnte
Cacamyl 40MG i. |den Therapieerfolg nicht
v. + Escophos i. v. |positiv beeinflussen;
prophylaktische Gabe von
Vit D3 i.m. nach Gabe
von Kalzoral per os hatte
einen positiven Einfluf
auf die Elektrolytaus-
gangswerte noch den
Therapieerfolg
Zepperitz  [Versuch 1. Versuch 1. [Versuch 1: [Versuch 1: |Versuch 1: Schlussfolgerungen aus
et al. (1989)keine ja, alle nein nein Gruppe 1: den Versuchen:

Angabe gesund 340 ml (7,3 g/Tier |Calciumgluconatinfusion
Calcium) Calcium- bringt im Vergleich zur
gluconatlésung i.v.|Gabe von CaCl, unter
Gruppe 2: Beriicksichtigung des
500 ml (7,3 g Spiegels an ionisiertem
Ca)/Tier Parevert |Calcium keine Vorteile
V. bezlglich der Dauer des
Gruppe 3: therapeutischen Effektes;
Calciumgluconat- [Ca-Gluconatlésung fihrt
I6sung je 170 ml aufgrund niedrigerer
(3,65g Ca) i.v. und|Maximalwerte des
s.c. ionisiertem Calciums zu

Versuch 2: Versuch 2: Versuch 2: Versuch 2: |Versuch 2: weniger Nebenwirkungen;

klinische |ja, alle ja nein Gruppe 1: Die Gabe der Calcium-

Diagnose |krank Parevert i.v. 500 [dosis i.v. und s.c.

ml (7,32 g Ca) + vgrandertldlas Nebenj
250 ml (5,36 g Ca) wirkungsrisiko aber nicht
Calciumgluconat- die Wirksamkeit; es ist
Idsung s.c. keine Senkung der
Gruppe 2: Rezidivhaufigkeit zu
Calciumgluconat- [Erwarten

[6sung i.v. 500 ml

(10,73 g Ca)

Gruppe 3:

Calciumgluconat-

I6sung i.v. 250 ml

(5,36 g Ca) + 250

ml (5,36 g Ca)

Calciumgluconat-

I6dsung s.c. in

Reflexzonen

Versuch 3: [Versuch 3: |Versuch 3: [Versuch 3: [Versuch 3:

keine nein, alle |nein nein Bestimmung des

Angabe krank Elektrolythaus-
halts vor einer
Therapie
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Tabelle 17: Ubersicht Giber die Studienqualitat der Publikationen zum Thema

Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes anhand festgelegter,

einzelner Qualitatskriterien (Studientyp, Anzahl der Tiere, Rasse, Alter
der Tiere); n = 36

Referenz Studientyp Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere
Ahlers viele unterschiedliche : :
et al. (1993) E Dosierungsversuche keine Angabe keine Angabe
23,8 - 3,9 Tier
Ahlers E 153 Holstein-SB ohne NGV
et al. (2000 1) @45 - 4,8 Tiere
mit NGV
Ahlers E Teil 2 der Studie von ) )
et al. (2000 I1) Ahlers et al. (2000 I)
Archbald . .
et al. (1990) E 680 keine Angabe keine Angabe
Bolinder Holsteinische .
et al. (1988) D 16 Milchkiihe keine Angabe
Brooks (2001) D 52 keine Angabe keine Angabe
Burton . .
et al. (1987) E 12 Holstein keine Angabe
Cairoli . . :
et al. (1993) D 150 Italian Friesian keine Angabe
Callahan D 100 Holstein keine Angabe
et al. (1988) 9
Gruppe 1:
Drillich . . 45,7% primipar
et al. (2003) D 70 Holstein Friesian Gruppe 2:
31,4% primipar
Drillich D bezieht sich auf Drillich i
et al. (2004) et al. (2003)
Drillich . . .
et al. (2005) D 227 Milchkihe keine Angabe
25% (Gr. 1),
- 26,4% (Gr. 2)
gtrlfl:llllc?ZOOG ) D 226 Milchkiihe bzw.
' 32,7% (Gr. 3)
primipar
Drillich . . primipar und
et al. (2006 I1) D 563 Milchkuhe multipar
Drillich : primipar und
et al. (2007) D 231 Holstein multipar
Dutta . .
et al. (1988) D 24 keine Angabe keine Angabe
Eiler . p : «
et al. (1993) E 18 Lvariabel Lvariabel
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Referenz Studientyp Anzahl Tiere Rasse Alter Tiere
Eulenberger . :
et al. (1987) E 115 keine Angabe keine Angabe
Fecteau o . :
et al. (1996) D, in vitro 288 Placentome keine Angabe keine Angabe
Franz . -
etal. (1979) D 480 keine Angabe Jungkiihe
Geiser . .
et al. (1995) D 124 keine Angabe keine Angabe
Goshen . , :
et al. (2006) D 1416 Israeli Holstein keine Angabe
Herschler . . _
et al. (1984) E 140 Milchkiihe keine Angabe
Heinonen . . .
et al. (1989) E 248 Ayrshire + Friesan| keine Angabe
Hickey . . .
et al. (1984) C 64 (55) Milchkiihe keine Angabe
Ingarden . .
et al. (1995) E 153 Milchkiihe 3_14a
KSnigsson Swedish Red und o
et al. (2001) E 24 (22) White Breed primipar
KSnigsson Swedisch Red und i
et al. (2002) D 24 (22) White Breed primipar
Leslie o 5,10 (£2,8) bzw.
ot al. (1984) C 378 Holstein Friesian 5,18 (£2,7)
Melendez L .
et al. (2004) D 200 Holstein Friesian | keine Angabe
Mutiga 30 Holstein
et a|g(1 977) D 35 Friesian, keine Angabe
' 5 Brown Swiss
Risco Lo :
et al. (1994) D 445 Holstein Friesian | keine Angabe
Risco e :
et al. (2003) D 97 Holstein Friesian | keine Angabe
Scott . o _
et al. (2005) C 2442 (207 im RCT) | Holstein Friesian | keine Angabe
Stevens e .
et al. (1995) D 207 Holstein Friesian | keine Angabe
Swiss Brown-,
Waelchli Holstein-,
D 98 Simmental/Red | unterschiedlich
et al. (1999) e,
Kreuzungen
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Tabelle 18: Ubersicht tiber die Studienqualitat der Publikationen zum Thema

Therapie der Nachgeburtsverhaltung des Rindes anhand festgelegter,

einzelner Qualitatskriterien (Einschlu3kriterien, Kontrollgruppe,

Randomisierung, Verblindung, Therapie/Dosis, Therapieerfolg);

einbezogen wurden nur Studientyp C = verblindete, randomisierte,

kontrollierte Studie, D = randomisierte, kontrollierte Studie, E = ,andere
kontrollierte Studie; n = 36

Referenz

Einschluf3-
kriterien

Kontroll-
Gruppe

Rando-
misier-
ung

Ver-
blindung

Therapie/
Dosis

Therapieerfolg

Ahlers
et al. (1993)

keine Angabe

ja, kranke
und gesunde
Tiere

nein

nein

Tetracyclin vs
Tetracyclin +
Chloram-
phenicol;
Ampicillin vs
Ampicillin +
Cloxacilin;
Gentamicin vs
Gentamicin +
Dicloxacillin,
Chloram-
phenicol +
Tetracyclin in
unterschied-
lichen
Dosierungen,;
Chloram-
phenicol +
Tetracyclin +
Neomycin vs
Chloram-
phenicol +
Tetracyclin
(unterschiedlich
dosiert);
Gentamycin +
Dicloxacillin in
unterschied-
lichen Dosier-
ungen

Kombinationspraparate
bei NGV indiziert,
Dosierung je nach
Wirkstoff

Ahlers
et al. (2000 1)

klinische
Untersuch-
ung 12-24
Std nach
Abkalbung

ja, kranke
und gesunde
Tiere

nein

nein

Gruppe 1, ohne
NGV:

577,5mg
Ampicillin-
Trihydrat + 545
mg Cloxacillin-
Natrium

unverdachtiger Genital-
befund am Ende des
Frihpuerperiums 80%,
bakteriologisch unauf-
fallig 60% (Gruppe 1) vs.
72,4% bzw. 44,8%

(Gruppe 2); nach Ab-
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Rando-

Einschlul3- Kontroll- misier- Ver- Therapie/
Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
Gruppe 2, ohne |schlu Gesamtpuer-
NGV: perium Gruppe 1 zu 93,7
2 g Tetracyclin  |% Genitalbefund
unauffallig, bakterio-
logisch 93,7% , Gruppe 2
79,5% bzw. 87,2 %
unauffallig; Trachtigkeit
Gruppe 1 = 100%,
Gruppe 2 = 84,4%
Gruppe 3, mit  |Heilung Gruppe 3 nach
NGV: 11,6 bzw. Gruppe 4 nach
2x im Abstand |11,7 Tagen, Genitalbe-
von 2 d 1155 mg|fund unauffallig 72,4%
Ampicillin- (89,6%) bzw. 54,1%
Trihydrat + 1090 [(70.8%); Trachtigkeit
mg Cloxacillin- |Gruppe 3 = 81%, Gruppe
Natrium 4 =80%
Gruppe 4, mit
NGV:
2x im Abstand
von2d,4g
Tetracyclin
keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede
zwischen Therapien
Ahlers - - - - - Fortsetzung der Studie
et al. Alhers D. et al. (2000 1)
(2000 11
Archbald klinische ja, kranke nein nein |Gruppe 1: Trachtigkeit nach 90, 120
et al. (1990) |Diagnose und gesunde PGF,, 25mg |und 180 Tagen; kein
Tiere i.m. Tag 0 signifikanter Unterschied
Gruppe 2: zwischen Gruppe 1 und 2
keine
Intervention
Bolinder klinische ja, nur ja nein |Gruppe 1: Klinisch gesund,
et al. (1988) |Diagnose kranke Tiere Entfernung der |Zyklusakktivitat; keine
Nachgeburt manuelle Entfernung
Gruppe 2: empfohlen
keine
Intervention
Brooks klinische ja, nur ja, alter- nein |Gruppe 1: kein statistisch
et al. (2001) |Diagnose kranke Tiere |nierend 6 Antibiotische |signifikanter Unterschied
Pessare zwischen den Therapien
Gruppe 2:
2 lodhaltige
Pessare
Burton keine Angabe |ja, kranke nein nein |Gruppe 1: Uteruskontraktionen zur
et al. (1987) und gesunde 1 mg Fen- Messung des Effektes
Tiere prostalene s.c. |von Fenoprostalene: kein
12, 36, 60 und |signifikanter Unterschied
84 h post nachweisbar
partum
Gruppe 2:
2 ml NaCl s.c.
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Rando-

Einschlul3- Kontroll- misier- Ver- Therapie/
Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
Cairoli klinische ja, nur ja nein |Gruppe 1: signifikanter Unterschied
etal. (1993) |Diagnose kranke Tiere Oxytetracycline |zwischen Therapie- und
hydrochloride Kontrollgruppe (14%
intra uteri (2 Endometritis: 76%), nicht
g/Tag) signifikant zw. den
Gruppe 2: Therapiegruppen
1,6 g Tetra-
cycline hydro-
chloride + 0,4g
Benzydamine
Gruppe 3:
keine
Behandlung
Callahan klinische ja, nur ja, alter- nein |Gruppe 1: signifikant haufiger Fieber
et al. (1988) |Diagnose kranke Tiere |nierend 1 mg Feno- und Metritis bei FEN-
prostalene s.c. |Gruppe, 1 Tag schnellere
Expulsion der NG bei
Gruppe 2: FEN-Gruppe, keine
Oxytetracycline |signifikanten Unter-
intra uterine schiede bezlglich der
Fertilitat
Drillich klinische ja, nur ja, alter- nein |Gruppe 1: Heilung bei Temperatur <
et al. (2003) |Diagnose kranke Tiere |nierend bei >39,5° 600 |39,5° nach 10 d: 65,7%
mg Ceftiofur i.m. |(Gruppe 1) bzw. 68,6%
3d (Gruppe 2);
Gruppe 2: Trachtigkeiten 200 d post
lokal 2.500 mg |partum =71,4% bzw.
Ampicillin + 54,3% (P> 0,05)
2.500 mg
Cloxacillin +
manueller
Lésungsversuch
der NG, bei
Fieber > 39,5°
6.000 mg
Ampicillin i.m.
Drillich - - - - - Bezieht sich auf Studie
et al. (2004) von Drillich et al. (2003)
Drillich klinische ja, alle krank ja nein (4-6g Abgang der Nachgeburt
et al. (2005) |Diagnose Tetrazyklin- lag bei 4,5d vs. 7,0 d;
Uterusstabe Inzidenz akuter Metritiden
bzw.2-3 g 61,5% vs. 71,3%;

Oytetracyklin-
Uterusstébe in
2-3 tagigem
Abstand +
manuelle
Ablésung der
Nachgeburt;
Tiere mit
Temperatur >
39,5° 10 Mio I.E.
Benzylpenicillin
oder 5 g Tylosin
systemisch

signifikanter EinfluR des
Studienbetriebes aber
nicht der Behandlung
nachweisbar; in Betrieben
mit Stroheinstreu war
Abgang der Nachgeburt
schneller und Inzidenz
von Metritiden geringer
als bei Anbindehaltung
mit Gummimatten; bei
chronischen Endo-
metriditen kein signi-
fikanter Unterschied
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Einschlul3- Kontroll- misier- Ver- Therapie/

Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
Gruppe 1: zwischen Betriebsform
+4 mg feststellbar, ebenso bei
Etiproston Fruchtbarkeitskenn-
(PGF, ) i.m. bei |zahlen: Gabe von
jeder AB-Gabe |Etiproston im Frih-
Gruppe 2: puerperium bringt also
keine keine signifikanten Vor-
zusatzliche teile bzgl. Heilungsrate
Intervention

Drillich klinische ja, kranke ja nein |Gruppe 1: Prophylaktische Ceftiofur-

et al. (2006 1) |Diagnose und gesunde 1 mg/kg KG/d  |Gaben waren nicht

Tiere Ceftiofur s.c. 3 d |wirksamer als die
lang, max 5 d Strategie, nur Tieren mit
am 1 d post Fieber AB zu geben.
partum, bei Besamungsrate war
bleibendem héher, Konzeptionsrate
Fieber nochmals [aber besser bei
2d prophylaktischer
Gruppe 2: Behandlung (36,2% vs.
Ceftiofur-Gaben [38,9% vs. 25,0%)
nur bei Fieber
3d, max5d
Gruppe 3:
Kontrollgruppe
(gesund) ohne
Intervention
Alle Gruppen:
25 mg PGF,,
18-24 d post
partum + 32-38
d post partum

Drillich klinische ja, nur ja, alter- nein |Gruppe 1: weder Gruppe 1, noch 2

et al. Diagnose kranke Tiere |nierend 2x 500 mg noch 3 waren der

(2006 1I) Ampicillin + 2x  |systemischen Antibiose
500 mg Uberlegen; lediglich die
Cloxcillin intra  |Inzidenz von Fieber
uteri, 3 Tage, innerhalb 10 d post

keine manuelle
Losung der NG

Gruppe 2:

10 Minuten
Versuch
manueller
Losung der NG,
3 Tage lang,
kein
Medikament

Gruppe 3:
intra uterine
Antibiose wie
Gruppe 1 +
manuelle
Lésungs-
versuche wie
Gruppe 2

Gruppe 4:
keine
Intervention

partum konnte durch
lokale AB reduziert
werden
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Einschlul3- Kontroll- misier- Ver- Therapie/

Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
alle Gruppen:
25 mg PGF,,
i.m. zwischen 18
und 24 d post
partum und 32-
38d pp
Bei Fieber:
systemische AB

Drillich klinische ja, alle krank ja nein |Gruppe 1: mehr Kihe der Gruppe 1

et al. (2007) |Diagnose Bei Temper- entwickelten Fieber; 28 -
tatur > 39,5° 1 |35 Tage der Milchgabe
mg/kg KG (DIM= days in milk)
Ceftiofur Giber 3 |zeigten die Tiere beider
d; Tiere ohne Gruppen mucopurulenten
Fieber blieben |oder purulenten Vaginal-
ohne ausfluB; kein signi-
Intervention fikanter Unterschied
Gruppe 2: zwischen Milchgabe,
6 g Tetra-cyclin |Reproduktionsparameter
i.u. iber d + und getoteter Kiihe; Fazit:
manuelle Selektive systemische
Entfernung der |Behandlung fiebriger
Nachgeburt; Kiihe ist mindestens
Tiere mit Fieber |ebenso effektiv wie
bekamen intrauterine Behandlung
zusatzlich 10 aller Tiere plus
mg/kg KG systemische AB-Gaben
Amoxicillini.v. |bei Fiebertieren
Uber3d

Dutta klinische ja, alle krank ja nein |Gruppe 1: Alle 3 Breitspektrum-

et al. (1988) |Diagnose 60 mg Nitro- antibiotika werden als
furazone + 600 |gleich effektiv eingestuft,
gm Urea (je 4 |eine uterine Infektion bei
Boli intra uteri) |[NGV zu verhindern
Gruppe 2: Vollstadndige Expulsion
Tag 1je 2 der NG in h/postpartum:
Ampullen 38,25 £ 3,43 (Gruppe 1),

Mastalone- U in
50 ml sterilisier-
tem H,0 intra
uteri, Tag 2-4 je
1 Ampulle geldst
in 50 ml H,0

52,00 + 6,24 Gruppe 2),
43,25 + 4,29 (Gruppe 3)

Ampulle
Mastalone-U =
200 mg
Oxytetra-
cycline-
hydrochlorid,
100 mg
Oleadomycinph
osphat, 100 mg
Neomycin-
sulfate, 5 mg
Prednisolone,
100 mg
Chlorphenir-
aminemaleat

Weitere Parameter:
Involutionszeiten des
Uterus, Zeit bis zum
1.0Ostrus pp., Zeit bis 1.
fertiler Ostrus,
Service/Konzeption
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Einschlul3- Kontroll- misier- Ver- Therapie/
Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
Gruppe 3:
30 ml
Terramycin + 20
ml H,0, Tag 2-4:
20 ml
Terramycin + 20
ml H20
Eiler klinische ja, nur nein nein |200.000 U 85% der normalen NGV
etal. (1993) |Diagnose kranke Tiere Collagenase und 71% der induzierten
(induzierte Puder in 30 ml  |NGV-Kuhe konnten
NGV oder Flaschen + 500 [innerhalb 36 h die
spontan) mg CaCl2 + Nachgeburt ausstof3en
NaHCO3
Eulenberger |keine Angabe |ja, keine nein nein |Gruppe 1: Rastzeit bei beiden
et al. (1987) Angaben ob 3 Ursocyclin- Gruppen 68 d,
gesund oder Schaumstabe |Erstbesamungserfolg und
kranke Tiere Gruppe 2: Konzeptionsindex
3 Ursocyclin- signifikant héher bei
Schaumstébe + |Gruppe 2, auch
2,5ml Trachtigkeitsindex und
Depotocin i.m. |Zwischenkalbezeit war in
Gruppe 2 glnstiger
Fecteau Placentome ja ja nein |Gruppe 1: Oxytetracycline
et al. (1996) |werden Kontrolle (NaCl) |verhindert generell nicht
extrahiert, in Gruppe 2: die Wirkung von
vitro Studie 1.200 U/ml Kollagenase in bovinen
Collagenase Placeomen in vitro
Gruppe 3-5:
1.200 U/ml
Collagenase +
1,0 mg/mi
Oxytetracyclin; +
0,1 mg/ml
Oxytetracyclin; +
0,01 mg
Oxytetracyclin
Gruppe 6-8:
1,0 mg/ml; 0,1
mg/ml; 0,01
mg/ml Oxytetra-
cyclin + NaCl-
Lésung
Franz keine, An- ja ja nein |Gruppe 1: Unterschiede des
etal. (1979) |wendung 5 ml Neo- klinischen Puerperal-
metaphy- Ergotin s.c. (= |verlaufes konnten
laktisch, 2,5mg zwischen beiden
keine Ergometrin- Gruppen nicht ermittelt
Therapie- bimaleinat werden; Ovaraktivitat
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Einschlul3- Kontroll- misier- Ver- Therapie/
Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
Studie Gruppe 2: setzt bei Tieren mit
Kontrolle Puerperalstérugnen der
Gruppe 1 signifikant
friher ein, nicht bei
Involutionsverzoger-
ungen; Rastzeit und
Zwischentragezeit liegen
signifikant héher bei
Jungkihen der Gruppe 1;
der hdhere Besamungs-
index ist nicht signifikant
zu sichern; Anwendung
des Praparates sollte auf
Metrorhagien und
Lochiometra beschrankt
bleiben
Geiser klinische ja, nur ja nein |Nach Ablése- |28 d post partum rektal
et al. (1995) |Diagnose kranke Tiere versuch mit kein Unterschied
Gruppe 1: zwischen Gruppe 1, bei
Vetisept (100 den Versuchstieren aber
mg PVP- mehr Behandlungen
Jodverbindung) [notwendig
in uteri
Gruppe 2: Gruppe 1 zeigte friiher
Tetran (1 g einen Ostrus, aber
Chlortetracyclin) |Gesamttrachtigkeitsrate
in uteri lag bei 91,6% (Gruppe 1)
vs. 60,7% (Gruppe 2)
Goshen klinische ja, Tiere mit ja nein |Gruppe 1: Therapie der NGV hatte
et al. (2006) |Diagnose NGV oder 5 g Chlortetra- |keinen Effekt auf
CM cyclin i. u. 2x pro|Fruchtbarkeit oder
Wo Uber 2 Wo [Milchleistung, Kiihe mit
lang therapierter CM
Gruppe 2: produzierten mehr Milch
Keine
Intervention
Herschler klinische ja, alle krank ja nein |Gruppe 1: Zeit bis zur Expulsion bei
et al. (1984) |Diagnose 2 ml Feno- Gruppe 1 kirzer (94 h vs.
prostalen s.c. 91 h); insgesamt lag
Gruppe 2: Expulsionsrate bei 94%
Spllung des vs. 72%; Metritis-Inzidenz
Uterus mit 41% vs. 75%
Antibiotika +
Gabe von Ab-
Boli in uteri +
manuelle
Abnahme der
Nachgeburt
Heinonen klinische ja, kranke nein nein |Gruppe 1: Kein statistisch
et al. (1989) |Diagnose und gesunde 1-6 d pp. gesicherter Vorteil der
Tiere plus Manueller Behandlung, NGV-Kiihe
unbehan- Versuch wurden vermehrt gegen
delte Nachgeburt Metritis behandelt
gesunde abzulésen + 3 g
Gruppe Tetracyclin i.u.

Gruppe 2:
keine
Intervention
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Referenz

Einschluf3-
kriterien

Kontroll-
Gruppe

Rando-
misier-
ung

Ver-
blindung

Therapie/
Dosis

Therapieerfolg

Gruppe 3:

Kihe ohne
NGV, keine
Intervention

Hickey
et al. (1984)

klinische
Diagnose:
Schwere
Geburt

ja, meta-
phlaktische
Studie, da
Tiere
Schwer-
geburt
hatten, aber
noch keine
NGV
diagnosti-
ziert war

ja

ja

Gruppe 1:

3 ml (60 USP
units) Oxytocin
i.m.

Gruppe 2:
3ml0,9 %
NaCl-Lésung
i.m.

Kein signifikanter
Unterschied zw Gruppe 1
und 2 bezogen auf
Prozent NGV am Tag 1, 2
oder 3 post partum

Ingarden
et al. (1995)

keine Angabe

ja, nur
kranke Tiere

nein

nein

Gruppe 1:

50 mg Carazolol
i.m. + manuelle
Abnahme der
Nachgeburt

Gruppe 2:

50 mg Carazolol
+ keine
manuelle
Abnahme der
Nachgeburt

Gruppe 3:

10 ml 0,9 %
NaCl-Lésung +
manuelle
Abnahme der
Nachgeburt

Alle Gruppen:
500 mg
Oxytetracyclin
i.u.

Anzahl Nachbehand-
lungen/ Tier und Dauer
der Involutio uteri fast
gleich, Fruchtbarkeits-
index war bei Gruppe 1
und 2 besser

Kénigsson
et al. (2001)

induzierte
Geburt
mittels 25 mg
PGFZU =
klinische
Diagnose

ja, nur
kranke Tiere

nein

nein

Gruppe 1:
Oxytetracyclin
10 mg/kg KG
i.m., 1x tagl

Gruppe 2:
Flunixin 2,2
mg/kg KG, oral,
2x tagl

Gruppe 3:
Oxytetracyclin
10 mg/kg KG
i.m., 1x tagl +
Flunixin 2,2
mg/kg KG oral,
2x tagl

Gruppe 4:
Keine
Intervention

Experiment A:

Tag 11 - 14 post

partum

Keine der Behandlungen
verkurzte die Uterus-
involutionszeit; Flunixin-
Gaben schienen nicht
Infektionen zu verbes-
sern; Oxytetracyklin
schien weder die
Uterusinvolution noch
Uterusinfektion zu
verbessern, verlang-
samte aber den
Ablésungsvorgang der
Nachgeburt,
Oxytetracyclingaben nach
Abgang der Nachgeburt
kann Infektionen
verkUrzen; Flunixin hatte
keinen EinfluR auf den
Behandlungserfolg
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Einschlul3- Kontroll- misier- Ver- Therapie/
Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
Experiment B:
Tag 3 - 6 post
partum
Konigsson  |induzierte ja, nur ja nein |Gruppe 1: NGV Kihe warfen die
et al. (2002) |Geburt kranke Tiere Oxytetracyclin  |Placenta nach 10,2
mittels 25 mg 10 mg/kg KG Tagen post partum ab
PGFyq , i.m., 1x tagl (Median) Therapie mit
klinische Gruppe 2: Flunixin nach Abwerfen
Diagnose Flunixin 2,2 der Placenta driickte die
mg/kg KG, oral, |Prostaglandinspiegel auf
2x tagl sehr niedrige Werte; vor
Gruppe 3: dem Abwerfen der
Oxytetracyclin  |Placenta unterdrickten
10 mg/kg KG Flunixingaben die
i.m., 1x tagl Prostaglandinspiegel
+Flunixin 2,2 oder Metabolite nicht
mg/kg KG oral, [|vollstandig; Oxytetra-
2x tagl cyclin driickt Prosta-
Gruppe 4: glandinspiegel vor Abwurf
Keine der Placenta, was auf
Intervention einen bakterio-logischen
Experiment A; |Beitrag in der Zeit post
Tag 11 - 14 post [Partum hindeutet; es
partum wurde ein
Experiment B:  |£usammenhang
Tag 3-6 post |zZwischen Prosta-
partum glandinspiegel,
Cervixinvolution und
Ende der Infektion
gefunden
Leslie klinische ja, nur ja ja Gruppe 1: Analyse aller Tiere: Kein
et al. (1984) |Diagnose kranke Tiere 2 mlHx0 i.m. signifikanter Unterschied
zwischen Tag 4 |in Uterusinvolution,
und 8 pp Inzidenz von re-
produktiven Erkank-
ungen, Lange des
Intervalls zwischen
Partus und Ostrus,
Partus-Insemination,
Partus-Konzeption, Zahl
der Services pro
Konzeption, Totale Zahl
der Services, Inzidenz
von Infertilitat
(p =0,05)
Gruppe 2: Analyse der Kihe, die in
200 pg GnRH in |ihrem Stall ,frih post
2mlH0 partum belegt werden® :
zwischen Tag 4 |statistisch signifikanter
und 8 pp Unterschied zwischen

Gruppe 1 und 2 bei
Abkalbung- erster Service
(p=:0,05), Abkalbung-
Konzeption kirzer
(p=0,01), Die
Gesamtbelegungszahl
signifikant weniger in
Gruppe 2 (p<0,05)
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Einschlul3- Kontroll- misier- Ver- Therapie/
Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
Melendez klinische ja, nur ja nein |Gruppe 1: Postpartum primipare,
et al. (2004) |Diagnose kranke Tiere 2x PGFy - behandelte Kiihe zeigten
Injektionen 8 h  |einen kleineren Uterus-
ante und 8 h durchmesser und Uterus-
post partum hoérner, Therapie ver-
Gruppe 2: ringerte signifikant die
keine Serumkonzentration von
Intervention al-acid Glykoprotein, bei
primiparen Tieren wurde
durch die Therapie die
Konzeptionsrate nach
1ten Service um 17%
gehoben;
Mutiga klinische ja, kranke ja nein (3,12 mg Durchschnittliche Anzahl
etal. (1977) |Diagnose Tiere und Tetracyclin in von nétigen Infusionen
gesunde 250 ml steriler  |(2,1), Zeit bis erster
Tiere ohne NaCl-Lésungi. |Ostrus (39,4 d bzw. 38,2
Therapie u. alle 48 Std.  |d), Glstzeit (87,1d bzw.
bis Nachgeburt |83,4d), Besamungsindex
abgegangen ist |(1,8 bzw. 1,82)
Risco klinische ja, kranke ja nein |Gruppe 1: Tage zur ersten KB (72 d,
et al. (1994) |Diagnose Tiere und keine 74d,76d,74d, 73 d),
gesunde Intervention Konzeptionsrate (24%,
Kontrolle Gruppe 2: 22%, 43%, 33%, 29%);
ohne 100 ug GnRH  |Besamungsindex (2,6;
Therapie (Cystorelin) i.m. (3,3; 2,2; 2,6; 2,5)
12 d pp + 25 mg |Zwischentragezeit (120,
PGF2q 140, 112, 120, 114)
(Lutalyse) i.m.,
26 d pp
Gruppe 3:
25 mg PGF,,
(Lutalyse) i.m.,
12 +26dpp
Gruppe 4:
100 ug GnRH
(Cystorelin) i.m.
12d pp
Gruppe 5:
gesunde
Kontrolle
Risco klinische ja, nur ja nein |Gruppe 1: bewertet wurden Metritis,
et al. (2003) |Diagnose kranke Tiere 2,2 mg/kg Uterusinvolution und

Ceftiofur i.m. flr
5d

Gruppe 2:
4 mg ECP
(Estradiol-
cypionate) i.m.

Gruppe 3:
keine
Intervention

Trachtigkeitsraten post
partum; Gruppe 1 hatte
signifikant weniger
Metritis (13%, 42%,
42%), Involutionszeit
zeigte keine signifikanten
Unterschiede, ebenso
wenig Uterusretraction
ins Becken; Gruppe 2
nahmen 0,40 mal so gut
auf wie Gruppe 3, Gruppe
1 nur 0,74 (136 d, 192 d,
124 d)
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Referenz kriterien Gruppe ung blindung Dosis Therapieerfolg
Scott klinische ja, kranke ja ja Gruppe 1: Randomisiert kontrollierte
et al. (2005) |Diagnose und gesunde 1 g Ceftiofur-Na |Studie: kein signifikanter
Tiere (neben Puder in 20 ml  |Unterschied zwischen
randomisiert sterilem H,0 i.u. |Trachtigkeitsraten
kontrollierte 14 -20d pp (Kohortenstudie:
Studie noch Gruppe 2: Ceftiofur-Kiihe wurden
Kohorten- keine signifikant weniger haufig
studie) Intervention geschlachtet (p<0,05), sie
Gruppe 3: wurden signifikant
gesunde haufiger trachtig (73,7%
Kontrolle vs. 63,4%))
Stevens klinische ja, nur nein ja Gruppe 1: Intrauterine Infusion mit
et al. (1995) |Diagnose kranke Tiere 5 g Povidone Oxytetracyclin verringerte
based Oxy- signifikant die Wahr-
tetracycline- scheinlichkeit, dass eine
Infusion i.u. bis |Kuh Fieber bekam (30%
NG abgeht vs. 53%); die Behandlung
Gruppe 2: verringerte nicht das
5 g Oxytetra- Risiko einer Labmagen-
cyclin-Infusion  |verlagerung, Ketose oder
i.u.+1mg Mastitis; Gruppe 2 zeigte
Fenoprostalene |eine Erhdhung der
s.C. Pyometra-Falle (p<0,05),
Gruppe 3: Gruppen 2 und 3 zeigten
1 mg Feno- weniger palpierbare
prostalene s.c. |[Uteruslumen,
Gruppe 4: Fruchtbarkeits-
keine kennzahlen unter-
Intervention schieden sich nicht
-bei Temperatur |signifikant
= 39,5°
20.000 U
Procain-
Penicillin G/kg
KG, i.m.,
minimum 3 d
Waelchli klinische ja, nur ja nein |Gruppe 1: 44,9% bzw. 71,4%
et al. (1999) |Diagnose kranke Tiere 1,5 g Flunixin stieBen die Nachgeburt
Meglumine, 30 |12 h post partum aus, die

ml-Lésung, i.m.

Inzidenz einer NGV war
nach Flunixin Meglumin-
Gaben 55,1% vs. 28,6%
in der Kontrollgruppe =
statistisch signifikant
(p=0,014), odds ratio fur
Assoziation zwischen
NGV und Flunixin lag bei
3,07 mit Konfidenz-
intervall 1,33 bis 7,09
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wurden nur Studientyp C = verblindete, randomisierte, kontrollierte Studie,
D = randomisierte, kontrollierte Studie, E = ,andere kontrollierte Studie®;
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