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1. Einleitung

Das Wechselspiel zwischen uteriner Involution und der
Wiederaufnahme ovarieller Funktionen ist bestimmend fur den Ablauf
der postpartalen Periode des Rindes. Dabei muss davon
ausgegangen werden, dass beim Milchrind eine enge utero-ovarielle
Beziehung besteht.

So wiesen Untersuchungen aus den achtziger Jahren des letzten
Jahrhunderts darauf hin, dass eine normal ablaufende postpartale
Periode mit einer vollstandigen Regeneration des Uterus in einer Zeit
von 4 Wochen post partum beim Milchrind nur dann zu erreichen ist,
wenn die ovariellen Funktionen um den 10. Tag nach der Geburt
wieder aufgenommen werden (BOSTEDT et al. 1985). Diskutiert wird
in diesem Zusammenhang, dass die intrafollikulare
Ostrogensynthese eine Tonuserhdhung und Steigerung der
myometrialen Kontraktilitdt bewirkt und somit eine progressive
Ruckbildung der graviditatsbedingten uterinen Ausdehnung zwischen
dem 10. und 25. Tag post partum bedingt. Der Beweis daftr wurde
jedoch nur indirekt und empirisch gefthrt.

Unklar bleibt deshalb, wann und in welcher Form die
wiederbeginnende zyklische, ovarielle Aktivitat in diese Prozesse
eingreift. Dennoch ist es eine heute weit verbreitete und anerkannte
klinische Erfahrung, dass Milchrinder ohne friih einsetzende ovarielle
Funktion unter einer mangelhaften Retraktion des Uterus leiden. Die
Folgen, die aus einer mangelhaften Involution des bovinen
postpartalen Uterus entstehen, stellen weltweit ein Problem dar.
Gemeinhin lassen sie sich, je nach Schweregrad, unter den Begriffen
Lochiometra und postpartale Endometritis subsummieren. Die
Ursachen dafir werden zum einen in entzindlichen Prozessen des
Endometriums gesehen, welche in schwerwiegenden Fallen bis in
das Myometrium ausstrahlen kénnen (PETER und BOSU, 1988).
Zum anderen wird von einzelnen Autoren postuliert, dass es sich
insbesondere bei erschwerter konservativer Geburtshilfe um

Uberdehnungsprozesse handelt, die in einer totalen energetischen
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Erschépfung des Myometriums enden. Dies konnte auch in einer
Studie von SOBIRAJ et al. (1998) belegt werden, wobei in dieser
Arbeit eine enge Beziehung zur Lange der Geburt beobachtet wurde.
Aus diesem empirischen und teilweise gesicherten Wissen heraus
wurde dann ein Verfahren entwickelt, welches die Follikulogenese
bis hin zur Ovulation durch Gaben von Gonadotropin Releasing
Hormon (GnRH) um den 10. bis 12. Tag post partum - insbesondere
nach Schwergeburten - anregen soll.

Alle diesbezuglich erhobenen klinischen Befunde sprechen fir eine
nachhaltige Wirkung dieses Verfahrens. Die Kiihe zeigen nach der
medikamentellen Stimulation der Follikelbildung eine verbesserte
Involution des Uterus, die der von Kihen nach einer ungestérten
Geburt gleichkommit.

Diese Erkenntnisse sind jedoch nie naher hormonanalytisch
verifiziert worden, so dass heute noch die Frage offen ist, welche
Zusammenhange zwischen Wirkung respektive Wirkungsverlust von
exogenen Gaben des GnRH und dystokiebedingter refraktéarer
hormoneller Lage bestehen. In der vorliegenden Arbeit wurden

deshalb folgende Fragestellungen tberprift:

1. Steht die hypophyséare Aktivitat innerhalb der ersten 11 Tage

nach der Geburt in Zusammenhang mit dem Geburtsverlauf?

2. Wie hoch ist die Ansprechbarkeit des
Hypophysenvorderlappens bei Kiihen nach unterschiedlichem
Geburtsverlauf auf exogene GnRH-Gaben am 10. Tag post

partum?

3. Ware es moglich, durch vorverlagerte GnRH-Gaben (1. oder
7. Tag post partum) die Phase der relativen uterinen Atonie
Uber eine Stimulation der ovariellen Aktivitdt zu unterbrechen
und so im frihen Stadium die Regression des postpartalen

Uterus zu fordern?
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2. Literaturiibersicht

2.1. Bovine Reproduktionsendokrinologie

Das Fortpflanzungsgeschehen der Saugetiere unterliegt in nicht
unbetrachtlichem Mal3e hormonellen Regelmechanismen. Die bovine
Reproduktionsendokrinologie war Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen im Verlauf der letzten 40 Jahre, durch die gewisse
Klarheit  beziuglich  der hypothalamisch-hypophyséar-ovariellen
Prozesse geschaffen wurde. Jene, welche fur die Anfertigung dieser
Arbeit unverzichtbar waren, werden im Folgenden besprochen.

Das Neurohormon Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH), von
MCCANN et al. (1960) erstmals nachgewiesen, ist ein Dekapeptid,
welches in den rostralen und mediobasalen Neuronen des
Hypothalamus synthetisiert wird (LESHIN et al, 1988;
SILVERMANN, 1988). Von dort erfolgt seine pulsatile Freisetzung in
das hypothalamo-hypophysare Portalvenensystem. Ein autonomer
Pulsgenerator, lokalisiert im  Nucleus infundibularis des
mediobasalen Hypothalamus, wird dafir verantwortlich gemacht
(Ubersicht bei MORI und TANAKA, 1995). Dabei betragt die
Sekretionsfrequenz wahrend der Follikelphase bei niedrigen, basalen
Plasmaprogesteronkonzentrationen einen Puls in der Stunde,
wahrend sie in der Lutealphase bei einem Puls alle drei Stunden
liegt (RAHE et al., 1980; SCHALLENBERGER et al.,, 1985).
Progesteron wird dabei fur den inhibitorischen Effekt auf die
Pulsfrequenz des GnRH verantwortlich gemacht (GLENCROSS,
1987).

Origindres GnRH verfugt Uber eine nur wenige Minuten andauernde
biologische Halbwertszeit. Synthetisch hergestellte Analoga besitzen
dagegen eine teilweise langere Halbwertszeit oder fihren zu einer
starkeren Reaktion. Nachteilig ist, dass sie durch eine
Rezeptorblockade flr das origindre Hormon antagonistisch auf den

Organismus einwirken.
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An der Adenohypohyse bedingt GnRH die Freisetzung und Synthese
der Gonadotropine FSH und LH (CHAPPEL et al.,, 1983, FINK,
1988). Wahrend die Ausschiuttung nach nur wenigen Minuten
nachzuweisen ist (GONG et al., 1995), dauert es Stunden bis ihre
Biosynthese stimuliert wird. Dabei wird zum einen die
Grollenzunahme der sezernierenden Zellanteile, zum anderen die
Vermehrung der gonadotropen Zellen an sich induziert. Weiterhin ist
das GnRH in der Lage, seine eigene Wirksamkeit durch ein von
AIYER et al. (1974) erstmalig beschriebenes sogenanntes ,self-
priming’ zu verstarken. Durch den Anstieg der GnRH-Konzentration
im Plasma der hypophysaren Portalvenen erhoht sich Uber die
Neusynthese von Proteinen die Anzahl der GnRH-Rezeptoren auf
den gonadotropen Zellen. Zu dem kommt es zu einer Anreicherung
von Sekretgranula in den Randbezirken der Zellen, was die
Ausschuittung weiterhin beschleunigt. Dies fuhrt dazu, dass bei einer
zweiten GnRH-Abgabe eine deutlich verstarkte
Luteinisierungshormon (LH)-Ausschittung stattfindet, was wiederum
eine bedeutende Rolle bei der Entstehung des praovulatorischen LH-
peaks spielt (SCHALLENBERGER und PROKOPP, 1985). Das ,self-
priming’ kommt jedoch nicht zustande, wenn sich ein aktives Corpus
luteum auf dem Ovar befindet. Dabei hemmt das Progesteron den
hypophyséren Effekt des Estrogens, der fir diesen Vorgang
Bedingung ist (GLENCROSS, 1987).

Biosynthese, Sekretion und Wirkung des GnRH werden durch
verschiedene Faktoren reguliert. Die gonadalen Steroidhormone
konnen dabei einen inhibitorischen oder beginstigenden Einfluss
ausiben. Das primare Prinzip dabei ist das des negativen
Feedbacks, wobei ein Anstieg des Keimdrisenhormonspiegels im
Blut eine Hemmung, ein Abfall hingegen die Gonadotropinfreisetzung
beziehungsweise —synthese stimuliert. Dies geschieht in
Abhangigkeit vom jeweiligen Zyklusstand.

Die pulsatile Sekretion des GnRH ist mal3geblich fur die
Regelmechanismen auf der Hypothalamus-Hypophysen-Achse und
wurde von DIERSCHKE et al. (1970) anhand von Untersuchungen
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an Affen erstmals beschrieben. Von CLARKE und CUMMINS (1982)
wurde dieser Vorgang auch fur das Schaf und die Stute
nachgewiesen. KNOBIL (1980) erkannte dabei ebenfalls am
Versuchstier Affe, dass nicht nur die Amplituden, sondern
insbesondere die Frequenz der GnRH-Pulse, eine wichtige
Regelgro3e darstellen. Eine niedrige Frequenz bedingt eine
Hemmung der LH-Freisetzung bei gleichzeitiger Stimulation der
Sekretion des Follikelstimulierenden-Hormons (FSH). Eine Erhdhung
der Pulsfrequenz Uber den circhoralen Rhythmus (ein Puls pro
Stunde) hinaus blockiert sowohl die Freisetzung von LH als auch

diejenige von FSH.

Die hypohysdren Gonadotropine - Follikelstimulierendes
Hormon und Luteinisierendes Hormon - sind kettenformige
Glykoproteine hypophysaren Ursprungs, deren Proteinanteil aus
einer a- und einer R-Untereinheit aufgebaut ist. Wahrend die ao-
Untereinheiten weitgehend spezies- und hormonunspezifisch sind,
unterscheiden sich die B3-Untereinheiten diesbeziglich (CHAPPEL et
al., 1983; STEWART und ALLEN, 1995; HOFFMANN, 1999). Der
Kohlenhydratanteil der Gonadotropine (cirka 15-18 %) setzt sich aus
Oligosacchachariden zusammen, die kovalent vor allem an die
Asparaginsaurereste der beiden Untereinheiten des Proteinanteils
gebunden sind. So entstehende Polysaccharidketten enthalten
neben Galactose, Mannose, Fucose, Glucosamin und Galactosamin
die endstandige Sialinsdure, welche eine bedeutende Rolle bei der
Entstehung von Isohormonen spielt. Dartber hinaus bedingt die
Sialinsdure eine Hemmung der Gonadotropinmetabolisierung
(DOCKE, 1994).

GnRH stimuliert die LH- und FSH-Synthese und reguliert die
Sekretion dieser Hormone, welche pulsatil oder episodisch erfolgt.
Die Amplitude hangt sowohl von der Starke der GnRH-Pulse als
auch von den Intervallen ab. Wahrend beziglich der LH-Episodik
Ruckschlisse auf die Aktivitat des GnRH-Pulsgenerators zu ziehen
sind, ist dies beim FSH — aufgrund einer langeren biologischen
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Halbwertszeit und geringerer GnRH-Abhéangigkeit des
Sekretionsprozesses — schwacher ausgepragt, wobei jedoch zur
Erhaltung der FSH-Sekretion das Hypothalamushormon unbedingt
erforderlich ist.

FSH wird kaum oder gar nicht gespeichert und unterliegt einer
Hemmung durch Estradiol. Daneben gehdrt noch das Inhibin zu den
spezifischen, auf FSH wirkenden Hemmmechanismen (MCNEILLY
und FRASER, 1987; TILBROOK et al., 1993).

Von LH wird vermutet, dass es in zwei unterschiedlichen Formen in
den gonadotropen Zellen der Hypophyse vorkommt: zum einen
gespeichert in einem sogenannten ,Pool’ innerhalb der Zellen, zum
anderen umgelagert aus dem ,Speicherpool’ in die zellularen
Randbezirke, von wo aus die Freisetzung der Hormongranula leicht
und damit auch schnell erfolgen kann. So beschreiben BRAUN et al.
(1985) eine Freisetzung von LH innerhalb von 10 Minuten nach
Zugabe von GnRH an kultivierte Hypophysenvorderlappenzellen.
Eine andere Hypothese mutmalfdt, dass durch den Einfluss von
Estrogenen Speicherzellen, die keine GnRH-Rezeptoren besitzen, in

sezernierende Zellen umgewandelt werden (NEILL et al., 1987).

Der Wirkungsort des FSH sind die Granulosazellen der Follikel. Dort
fordert es die Proliferation dieser Zellschicht durch Steigerung der
Mitoserate, die Aromatisierung von Androgenen zu Estrogenen und
induziert die Rezeptorbildung fir LH und der durch LH stimulierbaren
Adenylatcyclase.

Im Laufe des Zyklus stellt sich die Konzentrationskurve des FSH
biphasisch, mit einem Sekretionsgipfel, dar, wobei dieser parallel
zum praovulatorischen LH-Peak verlauft. Beim weiblichen Rind tritt
circa 18-24 Stunden nach dem ersten FSH-Gipfel ein weiterer auf,
der kurz nach der Ovulation endet (JONAS et al., 1973; BAIRD et al.,
1981; KESNER und CONVEY, 1982) und damit die Follikelanbildung
und -reifung des folgenden Zyklus einleitet (BAIRD et al., 1981).

Dabei sind die FSH-Konzentrationen zwischen dem 3. und 4.
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Zyklustag niedrig und steigen ab circa dem 10. Tag deutlich
(WALTERS et al., 1984) an.

LH hingegen wirkt auf die Theka-interna-Zellen sowie auf die
Granulosazellen des praovulatorischen Follikels. Es stimuliert die
Biosynthese und Sekretion von Androgenen, wobei diese die
Vorlaufersubstanzen der Estrogene darstellen. Uber diesen
Mechanismus kommt es zur Foérderung der Follikelreifung mit
anschlieender Ovulation. In den Granulosazellen missen die LH-
Rezeptoren erst durch FSH-Einwirkung im Stadium der Tertiarfollikel
stimuliert werden, wohingegen sie in den Thekazellen stets zu finden
sind (CHANG et al., 1978; HSUEH et al., 1984; AMSTERDAM und
ROTTMENSCH, 1987). Weiterhin spielt es eine bedeutende Rolle
bei der Bildung, Erhaltung und Progesteronsekretion des Corpus
luteum. Dabei vollzieht sich in den Kkleinen Luteinzellen des
Gelbkérpers  unter dem EinfluBR von LH die Aufnahme und
Speicherung von Cholesterol. Uber das Pregnenolon erfolgt die
Synthese von Progesteron, welches nach einer weiteren LH-
Stimulation pulsatil freigesetzt wird. Erst der erneute LH-Stimulus
aktiviert die grol3en Luteinzellen. Dort wird das gespeicherte
Cholesterol der kleinen Luteinzellen aufgenommen, welches ihnen
ermoglicht, Uber einen langeren Zeitraum gréRere Mengen an
Progesteron zu sezernieren (NISWENDER und NETT, 1988).
Bekannt ist zudem, dass die unterschiedliche Reaktion der kleinen
und groRen Luteinzellen auf dem Gehalt an intrazellularen
Calciumionen beruht. Wéahrend in den kleinen Luteinzellen eine
Stimulation mit LH oder PGF 2, zu einer Freisetzung intrazelluléarer
Calciumionen mit anschlieBendem vermehrten Einstrom an
extrazellularem, ionisiertem Calcium fuhrt, sind die intrazellularen
Calciumionen der gro3en Luteinzellen sowohl fur die basale als
auch fir die LH-abhangige Progesteronsynthese verantwortlich.
Zudem bedingt eine hohe Konzentration an intrazellularen
Calciumionen die Luteolyse am Corpus luteum des Rindes (HANSEL
et al., 1991). Neuere Untersuchungen beschaftigen sich mit der
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Einflussnahme von Wachstumsfaktoren (Insulin-like-growth-Factor,
Vascular-endothelial-growth-Factor und Fibroblast-growth-Factor),
Peptiden, Steroiden, Zytokinen und Prostaglandinen als para- und
autokrine Modulatoren der Auf-, Um- und Abbauprozesse des
Corpus luteum. Dabei wird postuliert, dass die lokale Blutversorgung
Uber die Ausbildung neuer Gefalisprosse sowie die Zell- zu
Zellkontakte innerhalb des komplexen Gewebes des Corpus luteum -
bestehend aus Endothel-, steroidogenen grof3en sowie Kkleinen
Luteal-, glatten Muskel- und Immunzellen sowie Fibroblasten - einen
maf3geblichen Einfluss auf die Funktionalitdt des Corpus luteum
periodicum sowie graviditatis ausubt (BERISHA und SCHAMS,
2005).

Die Konzentrationen des LH zeigen im zyklischen Verlauf Basalwerte
zwischen 1,1 ng/ml und 3,3 ng/ml. Die Ausnahme bildet der
praovulatorische ,Peak’, bei dem bis zu 12,1 ng/ml erreicht werden
(JOCHLE und LAMOND, 1980) und der sich Uber einen Zeitraum
von anndhernd 10 Stunden erstreckt (CHENAULT et al.,, 1975;
RAHE et al., 1980).

Post partum wurden bei azyklischen Tieren mittlere LH-
Konzentrationen von 0,7 ng/ml (Tag 2-5 p.p.), 1,1 ng/ml (Tag 9-13
p.p.), 1,2 ng/ml (Tag 16-20) sowie 1,3 ng/ml (Tag 24-27) gemessen.
Bezuglich der Mittelwerte unterschieden sich diese Tiere kaum von
denen, die sich im Prodstrus befanden beziehungsweise eine (stille)
Brunst durchlebten, auf’er, dass die Pulsintervalle um ein
Erhebliches reduziert waren. Kihe in der Lutealphase wiederum
zeigten ein Absinken der mittleren LH-Konzentrationen auf 0,8 ng/ml
bei einem wieder deutlich verlangerten Pulsintervall
(SCHALLENBERGER, 1985).

Innerhalb der ersten 10 Tage nach der Geburt ist die Hypophyse der
regelmanig gemolkenen Kuh physiologischerweise nicht in der Lage,
ausreichend hohe Mengen an LH zu sezernieren, um eine Ovulation
auszulosen. Da aber FSH in der puerperalen Azykliephase weiterhin
diskontinuierlich in die Zirkulation abgegeben wird, muss davon

ausgegangen werden, dass der Hypothalamus zumindest beim
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Milchrind ohne Unterbrechung durch die Geburt GnRH ausschuttet
(SCHALLENBERGER, 1990). So ist die Hypophyse nicht
ausschlie3lich von der Stimulation des Hypothalamus abhéngig,
sondern auf die rickkoppelnden Kontrollmechanismen der
Ovarsteroide wie zum Beispiel des Estradiol-1713
(SCHALLENBERGER, 1985; SCHALLENBERGER und PROKOPP,

1985) angewiesen.

In Bezug auf die biologische Wirksamkeit stellt das Estradiol-1713
das starkste der Estrogene dar, welche sich vom Steran ableiten.
Kennzeichnend fur diese sind der aromatische Charakter des A-
Ringes, die phenolische OH-Gruppe am Cs-Atom sowie die Keto-
oder Oxygruppe des Ci7-Atoms. Das Estradiol-1713 ist maf3geblich fur
die Auspragung des Oestrusverhaltens sowie die Vorbereitung des
Genitales auf die Kopulation und die Konzeption verantwortlich
(SCHALLENBERGER, 1990; RATHBONE et al., 1996).

Wie COPPINGS und MALVEN (1976) mittels einer Estradiol-1713-
Gabe an ovarektomierte Schafe zeigen konnten, beruht die Wirkung
des Estrogens auf die Gonadotropinsekretion offensichtlich
gleichermal3en auf positiven und negativen Feedback-Mechanismen,
die nicht vollstandig getrennt voneinander betrachtet werden kénnen.
Bei diesen Schafen zeigte sich kastrationsbedingt eine Stimulation
der LH-Sekretion (positives Feedback). Nach der Verabreichung des
Estradiol-173 kam es zu einer circa 8 Stunden anhaltenden
Unterdrickung derselben (negatives Feedback). Danach folgte nach
etwa 2 Stunden ein weiterer Anstieg (positives Feedback).
Ursachlich wird dabei von einer voribergehenden Desensibilisierung
der Hypophyse bezuglich des GnRH ausgegangen. Weiterhin ist
dieses Geschehen mit einer verminderten Sekretionsbereitschaft der
gonadotropen Zellen verbunden, wobei das FSH starker gehemmt
wird als das LH. Das liegt daran, dass sich nicht die Frequenz der
Pulse, dagegen jedoch die Grol3e der Amplituden vermindert. Eine
weitere Untersuchung beschaftigte sich mit dem LH-supprimierenden

Einfluss, den Estradiol im Zusammenhang mit Progesteron-
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freisetzenden intravaginalen Spiralen bei ovarektomierten Kihen
ausibt (BURKE et al., 1996). Bis 48 Stunden nach der Entfernung
der Spiralen blieb die LH-Sekretion unterdriickt. Dieser Effekt konnte
durch die Applikation einer Estradiol-freisetzenden Kapsel verlangert
werden.

Wahrend des Dib6strus liegt die Konzentration von Estradiol-1713 im
Blutplasma bei durchschnittlich 3,7 pg/ml (3,5 pg/ml in der frihen bis
hin zu 3,9 pg/ml in der spaten Lutealphase). Zum Zeitpunkt der
Luteolyse werden Werte von 5,1 +0,3 pg/ml bis hin zu 7,1 + 0,6
pg/ml im Proostrus beziehungsweise  Ostrus  erreicht
(SCHALLENBERGER et al., 1985). Im Laufe der Graviditat steigen
die Estradiol-17[3-Werte kontinuierlich an. Schon in der Frihgraviditat
liegen die Werte deutlich oberhalb derer in der Lutealphase des
Zyklus gemessenen (durchschnittlich bei circa 7,0 pg/ml). Sie
steigern sich Uber die Dauer der Trachtigkeit bis hin zu
Spitzenwerten bei etwa 120 pg/ml im neunten Monat
(SCHALLENBERGER, 1990).

Postpartal erreicht Estradiol-17 nicht die hohen Konzentrationen,
die notwendig waren, um eine uneingeschréankte
Gonadotropinfreisetzung zu bewirken. Das Ovar durchlauft somit
post partum eine gewisse Refraktarzeit, welche Uber die
beschriebenen Ruckkopplungsmechanismen die sogenannte
terminierte puerperale Azyklie erklart. Den Beweis fur die
Estradiolabhangigkeit des préaovulatorischen LH-peaks erbrachten
KESNER et al. (1981). Sie zeigten, dass steigende
Serumkonzentrationen an  Estradiol bei Ochsen zunachst
inhibitorisch auf die Hypophyse wirkten. Wenig spater aber kam es
nach einer Stimulation mit LHRH zu einer gesteigerten LH-Sekretion.
Die Hypophyse zeigte sich 5-15 Stunden vor dem LH-peak in
gleichem Male ansprechbar fir LHRH wie wéahrend des Peaks
selbst, so dass der ausgeldste LH-peak nicht ausschliel3lich auf der
Stimulation durch LHRH beruhen kann, sondern die vorherige

Exposition mit Estradiol einen weiteren Faktor diesbezuglich darstellt.
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SHELDON et al. (2003) versuchten, durch die intrauterine
Applikation von Estradiolbenzoat am 7. und am 10. Tag post partum
in das vormals fruchttragende Horn einen positiven Effekt auf die
Uterusinvolution zu bewirken. lhre Hypothese von der utero-
ovariellen Beeinflussung konnte nicht bestétigt werden. Allerdings
zeigte sich, dass - unabhéangig von der intrauterinen Behandlung —
Kihe, welche innerhalb des Untersuchungszeitraumes ovulierten,
einen geringeren Diameter des ehemals fruchttragenden Hornes
aufwiesen als Kiuhe, deren Follikel atresierten. So gehen die Autoren
davon aus, dass die Uterusinvolution die Aktivitdit des Ovars
beeinflusst und somit der utero-ovarielle Weg von grol3erer
Bedeutung fur die Rickbildungsvorgéange nach der Geburt zu sein

scheint.

Bildungsorte der Gestagene sind die kleinen und grof3en
Luteinzellen des Corpus luteum, die Plazenta sowie in geringerem
Masse auch die Nebennierenrinde. Das wirksamste natirliche
Gestagen ist das Progesteron.

Wahrend eines physiologischen Zyklus des Milchrindes werden,
ausgehend von der frihen Lutealphase (Tag 1-4), durchschnittliche
Progesteronbasalkonzentrationen von 0,3 + 0,1 ng/ml ansteigend
Uber die mittlere Lutealphase 4,6 + 0,9 ng/ml (Tag 5-8) Uber 6,3 +
0,9 ng/ml (Tag 9-12) bis hin zur spaten Lutealphase mit Werten bei
6,7 + 0,7 ng/ml (Tag 13-16) und 5,0 + 1,4 ng/ml (Tag 17-19) erreicht.
Nach der Luteolyse erfolgt ein rascher Abfall in Prooestrus und
Oestrus auf Werte um 0,2 + 0,1 ng/ml (SCHALLENBERGER et al.,
1985). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl Basal- als
auch Maximalwerte bis zum 16. Tag des Zyklus kontinuierlich
ansteigen, wobei 45 % des Anstiegs innerhalb der mittleren oder
spaten Lutealphase gleichzeitig oder nach parallelen LH/FSH-
Ausschittungen und 44 % nach vorausgegangener FSH-Freisetzung
erfolgen.

Im Laufe der Frahgraviditat steigen die mittleren

Progesteronkonzentrationen auf Werte von 11,4 ng/ml im 3. Monat
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an, um dann Uber 9,5 ng/ml im 6. Monat bis auf Konzentrationen um
7,9 ng/ml im 9. Monat der Trachtigkeit hin abzufallen. Nach der
Geburt werden bis zum Beginn des ersten Zyklus konstant niedrige
Werte (< 0,2 ng/ml) gemessen, die dann wieder auf 0,3 — 0,8 ng/m|
(in der frGhen Lutealphase) ansteigen. In den Tagen 7-11 der
Lutealphase werden weiterhin Progesteronkonzentrationen von 2,5 +
1,5 ng/ml erreicht, um dann in den schon geschilderten zyklischen
Verlauf zu minden, zu dem es keine Unterscheidungen gibt.
BOSTEDT et al. (1985) postulierten, dass im Hinblick auf den
postpartalen Wiederbeginn der Ovarfunktion vier Grundtypen anhand
des Verlaufes der Progesteronkurve zu differenzieren sind: 1. relativ
friher Beginn der Ovarfunktion (15. —-25. Tag p.p.) und sich
wiederholender Auf- und Abbau der Progesteronkurve zyklischer Art
bis zur ersten, klinisch zu erkennenden Brunst, 2. verzogerter Beginn
der Ovarfunktion, gekennzeichnet durch an- und abfallende
Progesteronkonzentrationen als Zeichen eines
progesteronsezernierenden Gelbkdrpers am Ende des Klinischen
Puerperiums (21 bis 40 Tage p.p.), 3. erster Anstieg der
Progesteronkonzentration weit nach Abschluss des klinischen
Puerperiums (40. — 72. Tag p.p.) und schliel3lich 4. unveranderter
Progesteronbasisspiegel (<30 ng/ml Milchfett) innerhalb von 72
Tagen p.p.. Dies wurde auch von JANOWSKI et al. (1998) sowie
SHRESTHA et al. (2004) bestétigt.

Am Ovar des Rindes bewirkt Prostaglandin F2, (PG F2,) im
physiologischen Zyklus nach Ausbleiben einer Befruchtung etwa um
den 16. Tag post ovulationem die Luteolyse des Gelbkorpers.

Schon frih erkannten HANSEL et al. (1973) sowie HORTON und
POYSER (1976) den Zusammenhang zwischen Luteolyse und
Prostaglandin, der sich auf vier Beobachtungen stitzt.

1. An Pferd, Schwein, Schaf und Rind wurde ein luteolytischer Effekt
von exogen zugefuhrtem PGF 2, nachgewiesen.

2. Durch den Einsatz des Prostaglandinhemmers Indomethacin

unterblieb die Gelbkdrperregression beim kleinen Versuchstier.
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3. Zum Zeitpunkt der Ruckbildung des Corpus luteum erfolgt ein
Anstieg des PGF 2,-Gehaltes im Endometrium sowie auch im
venosen Blut des Uterus.

4. Die Gelbkorperfunktion verlangert sich sowohl nach aktiver als
auch passiver Immunisierung gegen PGF 2,,.

Die Luteolyse und damit auch der rasche Abfall von Progesteron hat
eine bis auf das doppelte erhdhte pulsatile Sekretionsfrequenz bei
gleichzeitig erhohten Pulsamplituden des Prostaglandins zur
Ursache. Es reichern sich unter dem Progesteroneinfluss Vorstufen
des PGF 2, an, deren Biosynthese mit Hilfe des zu diesem Zeitpunkt
vermehrt sezernierten Estrogens abgeschlossen und das Hormon
daraufhin umgehend freigesetzt wird. SCHALLENBERGER et al.
(1984) fanden heraus, dass sowohl die initial hohe Progesteron- als
auch die Oxytocinsekretion des Corpus luteum nach einer exogen
zugefuhrten, luteolytisch wirksamen Dosis (500 pg) Cloprostenol
dramatisch ~ sinkt. =~ Weiterhin  bedingt der  Abfall der
Progesteronkonzentrationen unter einen bestimmten Grenzwert in
Anwesenheit niedriger Estradiolkonzentrationen eine Eliminierung
des negativen Feedback-Effektes auf die Gonadotropinsekretion. So
erhoht sich sowohl die Pulsfrequenz als auch die Amplitude des LH.
Ahnlich verhalt es sich mit FSH, jedoch in einem geringeren MaRe. In
diesen Untersuchungen mit exogen zugefuhrtem PGF 2, ist es
wesentlich, zu welchem Zeitpunkt post ovulationem die Applikation
geschieht. Es zeigte sich, dass eine gewisse Resistenz junger
Corpora lutea diesbeziglich existiert, die bei der Stute bis zum 5.
Tag, beim Rind und Schaf bis zum 6. Tag und beim Schwein bis zum
11. Tag nach der Ovulation besteht. Ursachlich wird daftir ein Mangel
an PGF 2, Rezeptoren angefuihrt (NISWENDER et al., 1985 sowie
HANSEL und DOWD, 1986), der erst dann aufgehoben wird, wenn
die Anzahl an Prostaglandin-empfindlichen Luteinzellen zunimmt
beziehungsweise sich kleine Luteinzellen in grofe umwandein. Es
wird angenommen, dass die Konzentrationen an PGF 2,, die eine
Luteolyse bedingen, uterinen Ursprungs sind, da hier schon kurz vor

dem Beginn der Gelbkérperregression messbar erhohte

23



Konzentrationen vorhanden sind. An das Ovar gelangen sie Uber
eine Art Gegenstromaustausch aus der Vena uterina in die Arteria
ovarica, da diese Gefalie aul3er bei der Hasin und der Stute Uber
eine langere Strecke eng nebeneinander verlaufen (GINTHER,
1974).

Am Uterus bewirkt PGF 2, eine Motilitatssteigerung. Diverse Autoren
beschaftigen sich geraume Zeit mit Untersuchungen, die Motilitat des
Uterus - insbesondere nach Schwergeburten mit daran
anschlielBender Atonie, Verhaltungen der Fetalmembranen und
unphysiologischen Fullungszustanden - zu steigern, um eine
zufriedenstellende Gebarmutterrtickbildung zu erzielen.
HIRSBRUNNER et al. (1998) verglichen drei kommerziell erhaltliche
Praparate in ihrer Wirkungsintensitat auf den intrauterinen Druck und
die Uterusmotorik von laktierenden Kiihen im Dioestrus durch einen
transzervikal eingelegten Katheter mit drei Miniaturdruckfuhlern.
Angewandt wurden eine Kopie des natirlichen PGF 2,, d-
Cloprostenol (optisch rechtsdrehend) und dI-Cloprostenol (Razemat;
Verhdltnis rechtsdrehend:linksdrehend d:I = 1:1) in der vom
Hersteller empfohlenen luteolytisch wirksamen Dosierung. Dabei
ergab sich fur die Kopie des natirlichen Prostaglandins das
besténdigste Plateau, fur das dl-Cloprostenol jedoch Spitzenwerte fir
die ,area under the curve’ sowie die mittlere Amplitude bereits 15 bis
30 Minuten nach der Verabreichung. Die Autoren wiesen jedoch
darauf hin, dass in ihrer Studie unterschiedliche Ergebnisse aufgrund
unterschiedlicher Halbwertszeiten der Substanzen, unterschiedlicher
Rezeptordichte im Uterus oder unterschiedlicher Affinitat zum
Rezeptor entstanden sein konnten. HOSPES et al. (2005) bemerkten
in ihrer Studie kaum einen Unterschied in der Effektivitat beider
Cloprostenolformulierungen. Dennoch gaben sie an, dass eine
geringgradige Uberlegenheit des d-Cloprostenolpraparates beziiglich
der Progressivitat der lytischen Wirkung bestand. Weiterhin stellten
sie fest, dass Kihe mit einem Corpus Iuteum persistens
praparateunabhangiger weniger intensiv reagierten, als solche mit

einem Corpus luteum periodicum. Bei Untersuchungen anderer
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Autoren ist die wissenschaftliche Vergleichbarkeit fir die
Wirkungsintensitat auf den intrauterinen Druck und die Uterusmotorik
nicht gegeben, da verschiedene Praparate nacheinander an
dasselbe Tier verabreicht wurden und ein Unterschied in der
Applikationsform  (intramuskular sowie intravents) bestand
(RODRIGUEZ-MARTINEZ et al., 1987; STOLLA und SCHMID,
1990).

2.2. Allgemeine Angaben zu postpartalen Regenerations- und

Involutionsvorgangen im Puerperium

2.2.1. Zum Begriff ,Puerperium’

Der Begriff Puerperium — vollglltig angewandt - beschreibt den
Zeitraum nach der Geburt, innerhalb welchem die Genitalorgane des
Muttertieres wieder den funktionellen Zustand vor der Graviditat
erreichen. Er ist aus der Humanmedizin entlehnt worden und mit
Kinds- oder Wochenbett zu Ubersetzen (lateinisch: puer: der Junge;
parere: gebaren). Es gibt aber Autoren und Veterindrmediziner, die
diesen aus der humanen Obstetrik abgeleiteten Begriff verwerfen,
weil er inhaltlich die Situation fir das Rind nicht umfassend genug
umschreibt.

In den funfziger Jahren pragte WALTHER (1955) aus diesem Grund
den Ausdruck der ,biologischen Rastzeit’. Innerhalb dieser finden
nicht nur die funktionellen Rickbildungsvorgange des Uterus statt,
sondern auch jene Regenerationen auf endokrinologischer und
histologischer Ebene, die es ermoglichen, dass ein physiologischer
Zyklus ablaufen kann, der eine erfolgreiche Konzeption zur Folge
hat. Damit dehnt sich nach WALTHER dieser Zeitraum auf 10 bis 12
Wochen aus. MORROW et al. (1966) sprechen in ihrer noch heute
gultigen Arbeit nicht vom ,Puerperium’, sondern vielmehr von der
,Jpostpartalen Periode’. In den siebziger Jahren machte KARG (1976)
den Vorschlag, die postpartalen Ablaufe bis zum Wiederanlaufen

eines fertilen Zyklus ,Sexualrekonvaleszenz’ zu bezeichnen.
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BOSTEDT (1976) benannte diesen Zeitraum allerdings wieder
traditionell als ‘Puerperalperiode’. Die Beschreibungen der achtziger
Jahre reichen von ,Puerperium’ Uber ,postpartale Periode’ hin zum
Ausdruck ,genitale Rastzeit’ oder ,genitale Regenerationsphase post
partum’. In den Neunzigern kehrt SOBIRAJ (1991) zu den Begriffen
frihe postpartale Periode’ und ,Puerperium’ zurtick, wie auch viele
englischsprachigen Autoren wieder vom ,early puerperium’ und der
Jpostpartum period’ sprechen, wobei sich Letzteres in der Literatur
durchzusetzen scheint (EL-DIN. ZAIN et al., 1994 ; OPSOMER,
2000; DUFFY et al., 2000; MATEUS et al., 2002 ; SHELDON et al.,
2002 ; SHRESTHA et al., 2004). Einzig DOBRINSKI et al. (1991)
verwenden den deutschsprachigen Begriff ,Neugeborenenphase’.

Unter kritischer Sicht aller dieser in Nuancen abweichenden
Beschreibungen  scheint es  notwendig, eine  moderne
Begriffsbestimmung vorzunehmen. Sie muss die Ablaufe, die nach
der Expulsion der Secundinae bis zur volligen Herstellung der
Reproduktionsorgane in genigender Weise charakterisieren. Dies
bedeutet, dass die Involutionsprozesse dann ebenso zum Ausdruck

kommen, wie die Reparationsvorgange.

2.2.2. Versuch der Standardisierung der postpartalen Ablaufe beim

Rind in Abhangigkeit von der Zeit (Dekadeneinteilung)

Das Ende der Geburt (Stadium Ill, Austreibungsphase) und damit der
Beginn der physiologischen postpartalen Periode ist in der Literatur
eindeutig mit dem Abgang der Eihaute festgelegt. Zeitlich betrachtet
handelt es sich dabei um die ersten 8-12 Stunden nach der
Expulsion der Frucht (ARBEITER, 1973; BAIER und SCHAETZ,
1984; BOSTEDT et al., 1985). Innerhalb der ersten 8 Stunden post
partum spricht man vom ,termingerechten Abgang’ der Nachgeburt.
Bis zur 12. Stunde handelt es sich bereits um einen ,verzdgerten
Abgang’ derselben. Erst ab der 12. Stunde nach der Geburt wird

beim Rind von einer Retentio secundinarum gesprochen.
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In Anbetracht der unterschiedlichsten Schwerpunktefestsetzungen ist
es um einiges schwieriger, ein definitives Ende der postpartalen
Phase festzulegen. Aus Klinischer, reproduktionsmedizinischer und
physiologischer Sicht ist die Unterteilung in ein klinisches und ein
Gesamtpuerperium sicher die aussagekraftigste, weil sie es zulasst,
eine bestimmte Terminierung festzulegen. Die Begriffe Frih- und
Spatpuerperium hingegen spiegeln die notwendig erfassbaren
Kriterien nicht in dem Sinne wider, weil die Grenzen zwischen friih
und spéat nur unscharf zu ziehen sind. Aus der Symbiose aller
berechtigten und begrindbaren Begriffsbestimmungen sei deshalb
vorgeschlagen, das Puerperium des Rindes mit den klinischen
Regressions- und Reparationsprozessen in vier Dekaden zu
unterteilen (Tabelle 3). Dies geschieht im Gegensatz zur Einteilung
in ein Haupt-, Nach- und Spatpuerperium nach BAIER und
BERCHTOLD (1984) [von EULENBERGER (1984) schematisiert zur
Charakterisierung dieser Periode dargestellt (Tabelle 1)], da diese
nicht oder nur ungenigend auf die histologischen Veranderungen

des Endometriums eingeht.

Dekade | (1. — 10. Tag post partum)

Die erste Dekade umfasst den Zeitraum der ersten zehn Tage nach
der Geburt, das sogenannte Frihpuerperium oder die unmittelbare
postpartale Periode. Innerhalb dieser Zeit reduziert sich der
Durchmesser der Zervix bei 92,3 % der Kihe in Laufstallhaltung bis
auf 5 — 10 cm. Die verbleibenden 7,7 % zeigten zu diesem Zeitpunkt
bereits eine Reduktion des Durchmessers auf weniger als 5 cm
(BOSTEDT et al., 1985). Dieses wird in der Arbeit von WEHREND
und BOSTEDT (2004) erneut bestatigt. Die Autoren teilen darin die
Involutionsvorgange der Zervix innerhalb der ersten Dekade in vier
Phasen ein: 1. progressive Reduktion bis zur sechzehnten Stunde
post partum; 2. protrahierte Reduktion bis zum zweiten Tag post
partum ohne nachweisbare Ringfaltenbildung; 3. protrahierte
Reduktion bis zum siebten Tag post partum mit zunehmender

Ringfaltenbildung; 4. erneute, diskrete Offnung bis zum zehnten Tag
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post partum unter Erhaltung der Faltenstruktur. Dabei weisen sie
darauf hin, dass die zervikalen Involutionsprozesse getrennt von den
uterinen zu betrachten sind. Auch vorangegangene Dystokien hatten
keinen direkten Einfluss auf die Regenerationsvorgange im Bereich
des Canalis cervicalis, insofern  dieser  nicht  durch
unverhaltnismaiige Geburtshilfe Gberdehnt oder gar verletzt wurde.
Einzig die Durchfihrung einer Fetotomie wirkt sich negativ auf die
Zervixinvolution aus (WEHREND et al., 2002).

Eine sich immer mehr manifestierende Tatsache ist, dass Zervix und
Uterus zwei eigenstandige Organe darstellen und die
Zervixinvolution und die Uterusregression als zwei voneinander
unabhangige Prozesse innerhalb des Puerperiums zu werten sind.
Beispielhaft daftr sind die Beobachtungen unter der Geburt von
BREEVELD-DWARKASING et al. (2002) und die Experimente von
EGARTER und HUSSLEIN (1998), bei denen sich das Myometrium
auf die Applikation von Prostaglandin E; hin kontrahierte, wahrend
sich die Zervikalmuskulatur unbeeinflusst schlaff zeigte.

Im Gegensatz zur Zervix verlaufen die Ruckbildungsprozesse des
Uterus langsamer und beschranken sich nicht auf die ersten zehn
Tage nach dem Partus. Dennoch geschieht innerhalb der ersten
Dekade Maf3gebliches. Der Uterus Zeigt eine
Kontraktionsbereitschaft (BAJCSY et al., 2005), entlasst das
Lochialsekret und lasst sich am Ende mittels der transrektalen
Palpation abgrenzen (MORROW et al., 1966; BOSTEDT, 1976;
BOSTEDT et al, 1985, ZAREMBA, 1990). Das Gewicht der
Gebarmutter reduziert sich von ungefahr 10 Kilogramm nach Abgang
der Fetalmembranen bis hin zu 3-4 Kilogramm am 10. Tag post
partum (ZIKKEN, 1978; SCHIRAR und MARTINET, 1982; HUSSAIN
und DANIEL, 1991; KAIDI et al., 1991). Unmittelbar post partum
bilden sich sowohl bei Mutter- als auch bei Milchkihen Follikel
kleiner (4 — 5 mm) und mittlerer (6 — 9 mm) Gr63e an, die immer
wieder in Regression ubergehen, bevor sich ein einzelner
dominanter Follikel (> 10 mm) entwickelt (MURPHY et al., 1990;
SAVIO et al., 1990 a und b). So konnten erste Anzeichen zyklischer

28



Vorgange am postpartalen Ovar in Form von Follikeln in der Grol3e
von 5 — 10 mm Durchmesser beobachtet werden; diese liel3en sich
anhand von Schlachthofbefunden ab den Tagen 4 — 5 post partum
feststellen (MORROW et al., 1966; ARBEITER, 1973; BOSTEDT und
MAURER, 1990; SAVIO et al., 1990 b).

Histologisch lasst sich eine zunehmende Kollagenisierung sowie
Sklerosierung der Karunkeln feststellen (SCHULZ und GRUNERT,
1959). Beginnend 24 Stunden nach der Geburt beobachteten die
Autoren eine Fettphanerose, bei der einerseits eine Zellproliferation
stattfindet und andererseits Stroma-Fibroblasten zu aktiv
phagozytierenden Zellen umgewandelt werden, die, mit Fett beladen,
in das Uteruslumen abgegeben werden und einen Anteil des
Lochialsekretes bilden. Am 7. Tag nach der Geburt schlie3lich hat
sich das Karunkelgewebe bis auf die Priméarkrypten demarktiert,
welche ihrerseits um den neunten Tag nach dem Partus abgetragen
sind. Die interkarunkuldren Bereiche des Endometriums betreffend
finden sich wenig Angaben in der Literatur. Lediglich SCHULZ und
GRUNERT (1959) beschreiben ein einschichtiges, zylindrisch bis
kubisches Oberflachenepithel mit apikalem Mikrovillisaum, welches
im Verlauf des Puerperiums keine mal3geblichen Veréanderungen
durchlauft.

Das Myometrium (Synonym: Tunica muscularis) des Uterus -
obgleich nicht an der Plazentation beteiligt — erfahrt in Folge einer
Graviditat entscheidende Verédnderungen. Im peripartalen Zeitraum
konnten von zahlreichen Autoren bei der Frau, bei Labortieren
(Ratte, Maus, Meerschweinchen), bei Schwein und Schaf
sogenannte ,gap-junctions’ als spezifische Zell-zu-Zell-Kontakte
zwischen den Sarkolemma benachbarter Muskelzellen gefunden
werden. SOBIRAJ (1991) beschrieb diese erstmals auch beim Rind.
Funktionell betrachtet dienen Kontaktflichen dieser Art dem
schnellen Austausch von Informationen wie elektrischer Impulse oder
Stoffwechselmetaboliten. Die ,gap-junctions’ im Myometrium finden
sich Uberwiegend im peripartalen Zeitraum. Dabei kommt es 24

Stunden vor der Geburt zu einer maximalen Zunahme mit

29



anschlieBender schnellen Abnahme, bis nach ungefahr 24 Stunden
nach der Geburt keine Zell-zu-Zell Kontakte mehr nachzuweisen
sind. Die Schlussfolgerung daraus ist jene, dass die ,gap-junctions’
einen  malgeblichen Faktor bezuglich der peripartalen
Uteruskontraktionen darstellen. Weiterhin kommt es zum Zeitpunkt
der Geburt und unmittelbar post partum zu einem Maximum an
sarkolemm-assoziierten Mikrovesikeln, freien Ribosomen und
membrangebundenen Vesikeln (Lysosomen) (DESSOUKY, 1971).
Letztere steigen in der Zahl ungeféahr 48 Stunden nach der Geburt an
und gehen mit einer Reduktion des interzellularen Kollagens und der
Myofilamente circa 72 Stunden post partum einher (BRANDES und
ANTON, 1969; OKAMURA et al, 1976; JURUKOVA und
MILENKOV, 1981). Von BLAIR et al. (1986) wird dafur die
postpartale Synthese und Freisetzung von Kollagenase in den

Muskelzellen verantwortlich gemacht.

Dekade Il (11. — 20. Tag post partum)

Zeitlich erfolgt nun der Ubergang in die zweite Dekade, die mit Tag
20 als beendet angesehen werden kann, einer Zeit, in der die
Gebéarmutter abzugrenzen ist und der Lochialfluss allmahlich sistiert.
Die diskrete Offnung der Zervix nimmt allmahlich ab. Am Ovar kann
durch transrektale Folgeuntersuchungen die Profilierung eines
dominanten Follikels beobachtet werden. Zwischen dem 12. und
dem 15. Tag nach der Geburt kommt es unter Idealbedingungen zur
ersten Ovulation mit daran anschlie3ender Ausbildung eines Corpus
luteum.

Die ovarielle Ruckkehr zur pragraviden Zyklizitat mit erster Ovulation
wird bei Kuhen nach physiologisch ablaufender Geburts- und
Nachgeburtsperiode mit 15 Tagen post partum angegeben
(MORROW et al., 1966).

Bis zur Entwicklung eines einzelnen dominanten Follikels vergehen
bei Tieren aus Mutterkuhhaltung 7 — 15 (MURPHY et al.,, 1990,
TORIBO et al., 1995), bei Milchkiihen durchschnittlich 11 — 15 Tage
(BOSTEDT et al., 1979, BOSTEDT und MAURER, 1990, SAVIO et
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al.,, 1990 a und b). Ultrasonographische Untersuchungen von
spontan ablaufenden Zyklen bei laktierenden Kihen ergaben, dass
die Follikelentwicklung wellenformig verlauft.
Funfundvierzigkommafinf Prozent der Tiere wiesen zwei, 54,5%
drei Follikelwellen auf (SAVIO et al., 1988, SIROIS und FORTUNE,
1988, WOERNER, 1997, HENAO, 2000). SHELDON et al. (2002)
differenzieren weiter. Zwischen dem 6. und dem 14. Tag post partum
lasst sich ein Residuum des Graviditatsgelbkorpers - ebenfalls am
Schlachthofpraparat - nachweisen. In dieser Zeit kommt es zu einer
latenten Follikelanbildung. Die Untersuchung zeigte, dass -
entgegen den Vermutungen — das Corpus luteum graviditatis keinen
hemmenden Einfluss auf die Follikulogenese besitzt.

Dekade Il (21. — 30. Tag post partum)

Die Riuckbildung des Uterus schreitet in diesem Zeitraum bis auf
etwa die Grol3e des nichttragenden Organs fort. Er wird palpatorisch
umfassbar (BOSTEDT, 1976) und reduziert sich auf ein Gewicht von
rund 1000 Gramm (ZIKKEN, 1978; SCHIRAR und MARTINET, 1982;
HUSSAIN und DANIEL, 1991; KAIDI et al., 1991). ARBEITER (1973)
pragte diesbeziglich den Begriff des klinischen Puerperiums,
welches um den 30. Tag post partum aufgrund der nahezu
abgeschlossenen Uterusregression als beendet anzusehen ist
(Tabelle 2). Am Ovar kann eine Follikelanbildungswelle palpiert
werden. In den Ergebnissen von SIMON (1988) zeigen sich bei 51,8
% der Probandengruppe nach Eutokie Anzeichen ovarieller Aktivitat
bis zum 28. Tag nach der Geburt. HUSSEIN (2003) bestatigt und
erganzt diese Angaben in seiner Studie, in der sogar bei 73,3 % der
Kihe ohne Geburtskomplikationen das Wiederanlaufen zyklischer
Funktionen am Ovar - ausgedrickt durch den ersten
Progesteronanstieg - durchschnittlich zwischen der 2. und 4. Woche
nach der Geburt zu beobachten war. Histologisch sind die
trachtigkeitsbedingten Veranderungen des Endometriums noch
feststellbar (SCHULZ und GRUNERT, 1959; WAGNER und
HANSEL, 1969; KUMMER et al., 1989).
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Dekade IV (31. — 40. Tag post partum)

Die vierte Dekade endet am 40. Tag post partum und ist als
Abschluss des sogenannten Gesamtpuerperiums zu determinieren
(GIER und MARION, 1968; WAGNER und HANSEL, 1969;
BOSTEDT, 1976). In ihr findet die vollstandige Zervixinvolution statt.
Der Uterus verkleinert sich bis hin zur Gréssenangabe ,unter der
Hand versammelbar’ und hat nun ein durchschnittliches Gewicht von
700 Gramm erreicht (ZIKKEN, 1978; SCHIRAR und MARTINET,
1982; HUSSAIN und DANIEL, 1991; KAIDI et al., 1991; GRUNERT,
1999).

Am Ovar kommt es zur Anbildung einer erneuten Follikelwelle, aus
der ein Graaf'scher Follikel mit nachfolgender Ovulation hervorgehen
kann.

Die histologischen Regenerations- und Reparationsprozesse in den
pragraviden Zustand finden jetzt ihren Abschluss, wobei die
Reepithelisierung des Endometriums im Einzelfall bereits um den 30.
Tag nach der Geburt stattgefunden haben kann (SCHULZ und
GRUNERT, 1959; WAGNER und HANSEL, 1969; KUMMER et al.,
1989). Somit ist das Gesamtpuerperium bei der Mehrzahl der Kiihe

in der 6. Woche post partum vollstandig abgeschlossen.
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Tabelle 1: Einteilung des klinischen Puerperiums nach
EULENBERGER (1984)
Kriterien/Puerperalphase | | Il 11
1-10d 11-20d 21-25d
Zervix  Grole >faustgrof3 <faustgrof3 <55-60 mm *
Position Bauchhohle bis | Becken Becken
Beckenrand
Passierbarkeit | fir Hand (2./3. d) | 1 Finger |1 Finger bis
spater 2 Finger | (Katheter) verschlossen
(Di6strus)
Lochien Menge (1) 0,25-0,5 0,1 ggf. Brunstschleim
Farbe rotlich klar bis braunlich | klar, evtl.
Konsistenz dinnflussig  bis | schleimig, Trubungen
schleimig einzelne Flocken | schleimig
Geruch ohne
fade, spater ohne
ohne
Uterus GrolRe nicht umfaBbar | abgrenzbar bis |unter der Hand
umfafbar versammelbar
Tonus Langsfalten (bis Erektion bei zyklusabhéngig
Position 5.dp.p) Beriihrung Becken
et in - dieleieise  im
Bauchhohle Becken
reichend
Ovarien Position zunéchst am |am Beckenrand, | Becken
Beckenrand unter Ligg. Lata,
unter Ligg. Lata, | gut erreichbar
spater in
Bauchhdohle div. F lll, CLA-CLB
Funktionskorper nicht/schwer F3-F4,CL A (CLR)

erreichbar
evil.F1, F2, Rest
CL grav.

OLTENACU et al. (1983) zitiert nach EULENBERGER (1984)

F1, F2, F3, F4
CLA, B, R
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Tabelle 2: Einteilung des klinischen Puerperiums nach ARBEITER

(1973)

Tage Lochien Zervix Uterus Ovarien

p-p.

2. blutig-rot; fur eine kleine |auf etwa die|CL grav. in
serds-schleimig; Hand Halfte Ruckbildung
reichlich fliessend | passierbar verkleinert;

Dolores p.p.
eingestellt

8. schokoladenbraun; | fur einen|auf etwa ein|CL Rest;
dickflissig; Finger Drittel beginnende
mengenmassig passierbar verkleinert; Follikelanbildung
reduziert Umfang

abgrenzbar;
tonisierbar  auf
manuellen Reiz

14. gelblich-flockig; nicht auf nahezu | Follikel in
zéh-schleimig; am | passierbar; urspringliche Anbildung
Versiegen Petechien an|GréRe

der Portio | verkleinert; von

beginnen der

abzublassen untersuchenden
Hand umfal3bar

21./25.%) |rauchig-trub bis | Involution Involution 1. Ovulation ab
glasklar-schleimig; | abgeschlossen | abgeschlossen; [15. Tag p.p.
sparlicher Abgang Uterus im | méglich

Becken
versammelt

*) Ende des klinischen Puerperiums
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Tabelle 3: Dekadeneinteilung der postpartelen Periode des Rindes
(nach ARBEITER, 1973; BOSTEDT, 1976; EULENBERGER, 1984;
BOSTEDT et al., 1985; WEHREND und BOSTEDT, 2004)

Dekade | Dekade I Dekade 111 Dekade IV
1.-10.d p.p. 10.-20.d p.p. 20.-30.d p.p. 30.-40.d p.p.
Zervix -16. h progressive formierte Zervix, formierte Zervix formierte Zervix,
Regression disktrete Offnung mit -40. d p.p. diskrete
-2.d protrahierte Entleerung des Offnung im
Reduktion verbliebenen Rahmen der
keine Ringfalten | Lochialsekretes Brunst
-7.d protrahierte
Reduktion
Ringfalten +
10.d diskrete
Offnung unter
Erhaltung der
Faltenstruktur
Uterus Lage anteriorpelvin intrapelvin intrapelvin intrapelvin
GroRe abrgrenzbar-umfaf3bar | umfalZbar umfalbar bis unter der [ unter der Hand
Hand versammelbar versammelbar
Tonus tonisiert schlaff schlaff bis kontraktil tonisiert
Inhalt mittelgradig bis | geringgradig keiner Brunstsekret
geringgradig gefullt
Ovarien Position vor dem Becken, gegen Ende Ovarien | Ovarien im Becken Ovarien im
erst gegen Tag 10 ggf. | gut zu erreichen Becken
zu erreichen
Funktionskorper CL graviditatis in | Tertiarfollikel in|CL in Bllute, weitere | erneut
Ruckbildung, gof. | Anbildung, Follikelanbildungswellen | Tertiarfollikel in
Follikelanbildungswellen | Graaf'scher Follikel, Anbildung,
ggf. Ovulation und Graaf'scher
CL in Anbildung Follikel, Ovulation

um den 42. d. p.p.

Histologische
Befunde

Endometrium

Plazentom/Karunkel

einschichtiges,
zylindrisches oder
kubisches
Oberflachenepithel mit
apikalem
Mikrovillisaum;
Rickgang der
Odematisierung

24 h p.p.
Kollagenisierung und
Sklerosierung,
Hyperamie der
Septengefasse,
Fettphanerose
7.dp.p.
Demarkation bis auf
Primarkrypten (PK)
9. d p.p. keine PK

einschichtiges

Oberflachenepithel,
Tunica propria:
Ruckgang der

Odematisierung,
Verhéltnis
Bindegewebe:Flache
steigt

Reepithelisierung

einschichtiges
Oberflachenepithel

Reepithelisierung

einschichtiges
Oberflachenepithel

Reepithelisierung

abgeschlossen
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2.3. Einfluss verschiedener Faktoren auf den Verlauf der
postpartalen Periode

Exogene Faktoren, die hinsichtlich der nachgeburtlichen Periode
Einfluss nehmen, wie zum Beispiel Alter, Nutzungsrichtung,
Milchleistung, Saugen, Futterung, Geburtsverlauf ~ sowie
unterschiedliche Haltungsbedingungen, wurden von verschiedenen
Autoren mehrfach beschrieben (MORROW et al., 1966; MARION et
al., 1968; BOSTEDT et al., 1980, LAMMING et al., 1981; BOSTEDT
et al., 1985; HINSHELWOOD et al., 1985; CANFIELD und BUTLER,
1990; ZAIN et al., 1995). Offensichtlich spielt die Bewegung in der
postpartalen Zeit eine bedeutende Rolle. Versuche von SCHIPILOW
(1963) haben gezeigt, dass 76 % der Kihe, die wahrend der
Trockenstehphase und ab dem 3. bis 4. Tag post partum aktiv
bewegt wurden (morgens 4 km in 3 % Stunden; nachmittags
Pferchhaltung) innerhalb der ersten 30 Tage nach der Geburt
brinstig wurden. Dies stand im Gegensatz zu Kihen, die nur vor der
Geburt aktiv bewegt und nach der Geburt im Pferch gehalten wurden
und solchen, welche vor und nach der Geburt passiv (einmal am Tag
3 ¥ Stunden im Pferch) bewegt wurden. Von ersteren wurden nur
8,5 % innerhalb der ersten 30 Tage nach der Geburt briinstig, bei
den Letztgenannten waren es nur 4,0 %. Einen Unterschied in der
Regression des Uterus fanden BOSTEDT et al. (1985) bei Kuhen in
Anbinde- und Laufstallhaltung heraus. Tiere, die in Laufstallhaltung
gehalten werden, konzipieren nach komplikationsloser Geburt und
ungestortem Puerperium circa 20 Tage friher als Kihe in
Anbindehaltung und benédtigen 1,2 + 0,5 Inseminationen pro
Graviditat gegenuber 1,8 + 1,1 bei bewegungseingeschréankten.

Kihe, die einer Mastektomie unterzogen wurden, zeigten eine
deutliche Verkirzung des postpartalen Intervalles (SHORT et al.,
1972). Unklar bleibt jedoch, ob der gesteigerte N&hrstoffbedarf bei
Milchrindern oder der frequente Milchentzug durch Saugen bei

Mutterkuhhaltung den malf3geblichen Einflul3 darstellt, wohingegen
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HINSHELWOOD et al. (1985) einen direkten Zusammenhang des
frequenten Saugaktes bei Mutterkuhhaltung und der verzdgerten
Wiederaufnahme zyklischer Funktionen bei ovarektomierten Tieren
herstellten. Sie vermuten eine Stimulation des negativen Feedback-
Mechanismus von Estradiol-173 und beziehen sich damit auf die von
SCHALLENBERGER und PETERSON (1982) gemachten
Beobachtungen. Diese verglichen saugende Milchkihe mit
zyklischen und demonstrierten, dass der Anstieg von LH im
Blutserum bei Sdugenden nach einer Ovarektomie deutlich verzdgert
eintrat. So nehmen die Autoren an, dass neurale Mechanismen in
Verbindung mit dem Saugakt die Hauptrolle bei der Suppression der
Sekretion von Gonadotropinen nach der Geburt spielen.

Von LANDAETA-HERNANDEZ et al. (2004) wurde der
biostimulatorische Effekt der Bullenexposition auf die uterine
Involution, die frihe Ovaraktivitdit sowie den ersten postpartalen
Zyklus uberpruft. Dabei zeigte sich, dass die Exposition des Bullen
eine Woche post partum zwar das Auftreten ovarieller Aktivitat —
gemessen am Progesteronverlauf - zeitlich beschleunigt, aber keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf die uterine Involution oder die
Anzahl an Follikeln > 5 mm oder die Lange des Zyklus hatte.

Der progressive Verlauf postpartaler Um- und
Wiederaufbauprozesse steht zumindest beim Milchrind offenbar mit
einer frihzeitig einsetzenden Ovarfunktion in  Beziehung.
Vorraussetzung ist natirlich, dass die Muttertiere in der ante- und
postpartalen Periode bilanziert ernédhrt werden und dass die Stadien
[, 1 und Il komplikationslos verlaufen. So verwundert nicht, dass bei
Stérungen in diesem Regelkreis eine Protraktion der ovariellen
Regenerationsvorgange bedingen. Dabei stellt sich die Frage, ob
und in welchem Mal3e uterine Erkrankungen im Kompartiment
Uterus-Ovar einen direkten Einfluss nehmen oder, ob es mehr die
Ubergeordneten Zentren sind, die durch das Gesamtgeschehen

negativ beeinflusst werden.
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In der Literatur wurden zumeist Einzelfaktoren in diese Betrachtung
einbezogen. Aus klinischer Sicht ist aber davon auszugehen, dass
das Gesamtgeschehen einen polyfaktoriellen Prozess darstellt.

2.3.1. Geburtshilfliche Eingriffe

Seit langem ist bekannt, dass die Involutionsvorgange am Uterus
nach Schwergeburten beim Rind wesentlich langsamer ablaufen als
nach Normalgeburten. In der Studie von BAIER et al. (1973) wurden
die Daten von 1330 Tieren, die per vias naturalis (spontan, durch
verstarkte Extraktion sowie durch Fetotomie) oder durch eine Sectio
caesarea entbunden hatten, ausgewertet. Die Involution der
Genitalorgane, insbesondere des Uterus, wird in engem
Zusammenhang mit dem zeitlichen Auftreten des ersten Oestrus
gebracht (RUSSE, 1968). Dieser ist offenbar nach einer Dystokie
verzogert. Denn BAIER et al. (1973) konnten nachweisen, dass nur
knapp ein Drittel der Tiere nach Dystokie bis zum 42. Tag post
partum einen deutlich markierten Oestrus zeigten. Finfundvierzig
Prozent wurden bis zum 84. Tag brinstig sowie weitere 18,3 % erst
am 140. Tag nach dem Geburtsvorgang, wahrend dessen SIMON
(1988) bei 48,1 % ihrer Probanden nach komplikationsbehafteter
Geburt am 28. Tag post partum ovarielle Aktivitaten nachweist.

SOBIRAJ et al. (1998) setzen in ihrer Studie einen engen Bezug zur
Dauer der Geburt beziehungsweise der geburtshilflichen
MalRnahmen. Und zwar dergestalt, dass eine erschwerte
konservative Geburtshilfe in einer totalen energetischen Erschépfung
des Myometriums resultiert, an die sich eine relative Atonie und
damit auch verzogerte Uterusregression anschlie3t. Im Weiteren
werden auch Involutionsstérungen der Cervix — charakterisiert durch
den Offnungsgrad in Zentimetern im Verhaltnis zur Zeit post partum
— in unmittelbare Relation zum Geburtsablauf und damit zum
Auftreten einer Schwergeburt gesetzt (WEHREND et al., 2003;
WEHREND und BOSTEDT, 2004). Lichtmikroskopisch sichtbare

Verletzungen der Muscularis des Canalis cervicalis nach einer
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Fetotomie stellen die Ursache fir eine  mangelhafte
Zervixruckbildung dar. Denkbar wére weiterhin, dass auch nach
konservativer Geburtshilfe durch Sklerosierung und Fibrosierung des

Zervixgewebes Involutionsvorgange verzogert stattfinden.

2.3.2. Retentio secundinarum

Auch das Auftreten von Nachgeburtsverhaltungen nach
Schwergeburten wird von zahlreichen Autoren fir das verzdgerte
Ingangkommen  physiologischer  Ovarfunktionen  beschrieben
(BOSTEDT, 1979; HOLT et al., 1989; ETHERINGTON et al., 1991).
ETHERINGTON et al. (1991) postulierten anhand von
Progesteronprofilen, dass der verzégerte Abgang von Nachgeburten
beziehungsweise deren Verhaltung und ein postpartaler Anoestrus
mit einem gesteigerten mittleren Intervall bis zur ersten
nachweisbaren Ovulation vergesellschaftet sind. Zudem wurde in
dieser Studie deutlich, dass es sich mehr um Falle von Anaphrodisie
(stille Brunsten) handelte und nicht so sehr um solche einer Azyklie.
1989 zeigten HOLT et al. Unterschiede in der Progesteronsekretion
und des Zeitraumes der Prasenz des ersten Corpus luteum zwischen
Kihen nach normaler Geburt, Tieren mit Verhaltung der
Fetalmembranen sowie solchen mit uterinem Ausfluss auf, wobei nur
wenige der Kihe mit puerperalen Storungen die physiologische
Dauer eines bestehenden Corpus luteum von 12 - 16 Tagen
erreichten. Ebenso verhielt es sich mit den gemessenen
Maximalkonzentrationen fiir Progesteron.

ZDUNCZYK et al. (1998) ermittelten anhand von Klinisch-
chemischen Blutuntersuchungen an Kilhen nach komplikationsloser
Geburt und zeitgerechtem Abgang der Secundinae, dass die
Verzogerung des Ingangkommens des Sexualzyklus und die damit
verbundene hohe Haufigkeit von postpartalen Endometritiden als
Symptome antepartaler Stoffwechselstérungen zu betrachten sind.
Zudem traten die Endometritiden weniger haufig - wenn auch nicht
statistisch signifikant — bei solchen Tieren auf, deren Ovaraktivitat in
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einem physiologischen Zeitraum (erster Progesteronanstieg Uber

6,36 nmol/l Milch vor dem 30. Tag post partum) wiedereinsetzte.

2.3.3. Endometritis postpartalis

Das Auftreten von bakteriellen Infektionen des Uterus stellt einen
weiteren Faktor bezuglich verzdgerter Involutions- und zyklischer
Vorgange dar (BOSTEDT, 1979; BOSTEDT et al., 1979 a; PETER
and BOSU, 1987; PETER and BOSU, 1988; ZDUNCZYK et al.,
1998; OPSOMER et al., 2000; MATEUS et al., 2002). So wurden
Tupferproben aus der Gebarmutter entnommen und deren
Keimgehalte bakteriologisch bestimmt, Diameterbestimmungen des
Corpus uteri durchgefiuihrt und intrauterine Flissigkeitsvolumina
ermittelt sowie die Befunde mit der Uterusinvolution und dem Beginn
ovarieller Funktion ins Verhaltnis gesetzt. Auch hier zeigte sich eine
deutliche Verzdgerung bei Tieren mit einem positiven Keimgehalt im
Vergleich zu Tieren ohne Infektion der Gebarmutter. Nachgewiesene
Bakterien waren unter anderem Escherichia coli (E. coli),
Arcanobacterium pyogenes, gram-negative Anaerobier, Proteus
vulgaris und Pseudomonas aeruginosa. In einer der Studien wurde
nur ein quantitativer Nachweis im Rahmen einer mittleren
bakteriellen Wachstumsdichte gefiihrt. Es wird davon ausgegangen,
dass die Ursache der verzogerten Involutionsvorgange in der
Endotoxinproduktion der gram-negativen Bakterien liegt. Einige
Autoren postulieren, dass bakterielle Endotoxine die Funktion der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse verandern,
beziehungsweise beeintrachtigen, was zu einem zeitlich verzégerten
Wiedereinsetzen der Follikulogenese betroffener Kihe fuhrt. Unter
dem Endotoxineinfluss wird die Sekretion von Prostaglandinen sowie
Zytokinen stimuliert (FREDERIKSON et al, 1985; DEL VECCHIO et
al, 1994). Die Ovarfunktion kommt aber nur dann wieder in Gang,
wenn es postpartal zu einem Abfall an PGF 2, kommt (KINDAHL et
al., 1992). zZytokine, wie das Interleukin-1, hemmen die Freisetzung
von GnRH und konsekutiv LH, was durch Untersuchungen an Ratten
belegt wurde (KALRA et al., 1990).

40



Der Zusammenhang zwischen Ovaraktivitat und der Eliminierung von
Mikroorganismen aus dem Uterus wurde schon frih von
verschiedenen Autoren hergestellt (KUDLAC, 1972; BUCHHOLZ et
al., 1979; LUGINBUHL und KUPFER, 1980). Einen besonderen
Stellenwert nehmen in diesen Untersuchungen die Estrogene ein, die
sowohl die Phagozytose als auch die lokale Immunitat stimulieren
sollen (ROWSON et al.-, 1953; BROOME et al., 1960; LAMMING,
1961; NISHIKAWA et al., 1984). Progesteron bewirkt dagegen eine
verminderte bakterienbezogene Abwehrfahigkeit der
Geschlechtsorgane insbesondere des Uterus (HAWK et al., 1960;
VANDEPLASSCHE und BOUTERS, 1979). SCHEIBL und ZERBE
(2000) relativieren diese Feststellungen, indem sie beschreiben,
dass Progesteron zwar spezifische Teile des Immunsystems
(lymphozytare Blastogenese, lymphozytare Zytotoxizitdt) und die
Aktivitat der naturlichen Killerzellen supprimiert, aber weiterhin
unspezifische Komponenten Uberwiegen positiv beeinflusst werden.
Dazu gehdren ein Konzentrationsanstieg der Leukozyten, die
gerichtete und ungerichtete Migration, die Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS), eine antikdrperabhangige zellvermittelte
Zytotoxizitat der Neutrophilen und die
Komplementrezeptorexpression. So dass zwar hohe
Progesteronkonzentrationen auf eine Verbindung mit der Entstehung
einer postpartalen Endometritis hindeuten koénnen, aber kein
Zusammenhang zwischen Progesteronkonzentrationen und der

Nachgeburtsverhaltung des Rindes zu erkennen ist.

2.3.4. Stress

Als endogene Opioide werden korpereigene kurz- oder langkettige
Peptide bezeichnet, denen eine morphinahnliche Wirkung zu eigen
ist. Sie werden drei Familien — der Proopiomelanocortin-, der
Proenkephalin-A- und der Prodynorphin- (Proenkephalin-B)-Familie —
zugeordnet. Die Expression von Opioidprakursor-Genen in

zahlreichen Organen und die gewebsspezifische Synthese der
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Opioide und Opioidrezeptoren macht deutlich, dass kaum ein
physiologischer Prozess im Korper nicht in irgendeiner Weise durch
endogene Opioide beeinflusst wird. Im Folgenden soll ausschlie3lich
auf die Wirkung auf das endokrine System, insbesondere auf die
Interaktionen der Adenohypophysen-Gonaden-Achse eingegangen
werden (BEHRENS und PARVIZI, 1988).

Den ersten Bericht tUber den negativen Effekt von Opium auf die
sexuelle Aktivitat beim Menschen erhielt man 1565 vom
portugiesischen Arzt Garcia d’'Orta. BARRACLOUGH und SAWYER
(1955) beobachteten, dass Morphin die Ovulation der Ratte
inhibierte. Aber erst seit der Entdeckung der endogenen Opioide
durch die Arbeitsgruppe um COX (1975) nahm die Anzahl der
wissenschatftlichen Verdoffentlichungen im Bereich der Einflussnahme
auf die Steuerung der Reproduktion an Umfang zu.

SHORT et al. (1987) erkannten in ihren Untersuchungen, dass eine
Reaktion auf die Gabe eines Opioidagonisten eng mit der Phase des
Zyklus verbunden ist. So zeigte sich beim Einsatz des
Opioidagonisten Bremazocine an Farsen in der Follikelphase eine
Hemmung der LH-Ausschittung, wahrend ein Antagonist zu einem
LH-Anstieg fuhrte. Bei Anwesenheit eines Corpus luteum wurde kein
LH-Anstieg nachgewiesen. So liegt die Schlussfolgerung nahe, dass
endogene opioide Peptide eine Reglerfunktion auf die Ausschittung
von LH in der Follikelphase besitzen, wahrend die Progesteron-
abhangige Inhibierung der LH-Sekretion nicht opioidvermittelt zu sein
scheint.

WHISNANT et al. (1986 b) ermittelten durch Versuche mit
unterschiedlichen Dosierungen des Opioidantagonisten Naloxon bei
séaugenden Fleischrindern - bezugnehmend auf die
Gonadotropinsekretion - eine gewisse Abhangigkeit vom Zeitpunkt
der Applikation post partum sowie der Hohe der Dosierung. Es zeigte
sich, dass 200 mg Naloxon am 14. Tag nach der Geburt keinen
Effekt auf die Plasmakonzentrationen von LH hatten, wohingegen bei
einer Applikation von Naloxon am 28. und 42. Tag ein Anstieg von

LH im Plasma beobachtet werden konnte. Nur durch eine
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Dosiserhbhung um das Doppelte bis Vierfache gelang es, eine
Erhéhung der LH-Plasmakonzentration am 14. Tag post partum zu
bewirken. Eine Eliminierung dieser Naloxonwirkung kann durch die
Entfernung des Kalbes und den damit wegfallenden Einfluss des
Saugens erzielt werden (WHISNANT et al., 1986 a). Dies konnte als
Beweis fur die Mitwirkung endogener Opioide an der
saugreizinduzierten Hemmung der LH-Sekretion, des sogenannten

Laktationsanodstrus, betrachtet werden.

Unter dem Einfluss von akutem Stress (zweistiindige Fixation der
Kidhe in einem Klauenstand) kam es bei Tieren unabhangig von der
Zyklusphase zu einem Anstieg an Cortisol um rund das Zehnfache
der Ausgangskonzentration (KAUFMANN und THUN, 1998). Ahnlich
verhielten sich Rinder nach einer intramuskularen Injektion (ALAM
und DOBSON, 1986) oder nach einem halbstiindigen Transport
(NANDA, 1990). Die in der Untersuchung von KAUFMANN und
THUN (1998) gleichzeitig bestimmten Progesteronkonzentrationen
zeigten nur bei Kihen im Oestrus eine Erhéhung der Werte wahrend
der zweistindigen Stressexposition. So stiegen die
durchschnittlichen Progesteronwerte von 0,9 auf Gber 3,0 ng/ml und
verharrten Uber den Untersuchungszeitraum hinweg auf Werten tber
2,5 ng/ml. Als Ursprung des sezernierten Progesterons in der Brunst
kommen die Nebennierenrinde, aber auch das sekretorisch aktive
Lutealgewebe sowie die Granulosazellen einzelner grol3er Follikel in
Frage. Das Vorhandensein eines funktionstiichtigen Corpus luteum
sowie die Beteiligung eines alteren Gelbkoérpers ist nicht zu erwarten,
da nach der Luteolyse die steroidogene Enzymaktivitdt rasch
abnimmt (MCCLELLAN et al., 1977). Kommt es nun bei Rindern im
Zyklusstadium der Brunst im Rahmen einer Stressexposition zu
einem Anstieg der Progesteronkonzentration, so kann lber den
inhibitorischen Effekt des Progesterons der praovulatorische LH-
Gipfel in seiner Amplitude gemindert oder gar vollstandig unterdruckt
werden (STOEBEL und MOBERG, 1982; DOBSON, 1987; NANDA,
1990).
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Uber den Einfluss von Hitzestress auf die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse, insbesondere auf die LH-Konzentationen
gibt es unterschiedliche Beobachtungen. Wahrend von
GWAZDAUSKAS et al. (1981) und GAUTHIER (1986) keine
Konzentrationsverdnderungen von LH nach Hitzeexposition
festgestellt werden konnten, ROMAN-PONCE et al. (1981) einen
Anstieg dokumentierten, wiesen MADAN und JOHNSON (1973),
WISE et al. (1988) und GILAD et al. (1993) einen Abfall der LH-
Konzentration in Reaktion auf Hitzestress nach. In der
Ubersichtsarbeit von DE RENSIS und SCARAMUZZI (2003)
kommen die Autoren aufgrund der Literaturangaben zu der Einsicht,
dass die meisten Studien, die sich mit den durch Hitzestress
verursachten Aberrationen bezuglich der LH-Konzentrationen
auseinander setzten, einen Abfall derselben feststellten. Urséchlich
wird auch hier wieder die inhibierende Wirkung des Progesterons auf
die LH-Pulse angefiihrt. Vergleichbare Werte konnte auch LEE
(1993) bei brianstigen Rindern unter Hitzestress beobachten.
Weiterhin beschreiben GILAD et al. (1993) einen Bezug zum
praovulatorischen Estradiolspiegel, da sie nachweisen konnten, dass
die Amplitude sowie der GnRH induzierte préovulatorische LH-
Anstieg bei Kuihen mit niedrigen Plasmaestradiolwerten im

Gegensatz zu Tieren mit hohen weniger stark ausfiel.

2.3.5. Body-Condition-Score, Haltungs- und Ftterungsbedingungen

Die Erndhrung spielt eine mal3gebliche Rolle innerhalb der
Fortpflanzung. Neuroendokrine Mechanismen der
Energiebilanzierung wirken stimulierend und inhibierend auf die
Fortpflanzung ein (WADE und JONES, 2004). Einige Autoren
verfolgen die Hypothese, dass eine unterschiedliche korperliche
Konstitution, der sogenannte Body-Condition-Score (BCS) in der
Regel anhand einer Einteilung von 1 = kachektisch bis 5 = adipds,

Haltungsbedingungen sowie die Anzahl vorausgegangener Geburten
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einen Einfluss auf die Fruchtbarkeit sowie auf die Wirksamkeit einer
GnRH-Gabe austbt (WILDMAN et al., 1982; GERLOFF, 1987,
BRAUN et al.,, 1987; ROSSOW et al., 1989; ROSENBERGER,
1990).

In einer Vergleichsstudie fanden LOPEZ-GATIUS et al. (2003) einen
positiv korrelierten Zusammenhang zwischen einem Uuber 3,5
angesiedelten Body-Condition-Score und der Lange des First-
service-Intervalles im Gegensatz zu Kuhen mit 2,5-3,5 oder gar unter
2,5 zum Zeitpunkt der Geburt, bei denen sich dieser Zeitraum
verlangerte. Ebenfalls verlangerte sich das First-service-Intervall bei
einem Abfall des Body-condition-Scores im Zeitraum der frihen
Laktation (Score-Veranderungen um eine Einheit = massiv; Score-
Veréanderungen um 0,6-1 Einheit = moderat). Des weiteren sank die
Trachtigkeitsrate bei der ersten Besamung bei 10 % der Kihe,
welche in schlechter Kondition abgekalbt hatten.

Beziliglich des Body-Condition-Score  profitieren  Tiere -
unbertcksichtigt der Anzahl vorausgegangener Geburten - mit
einem BCS von <3 zum Zeitpunkt der ersten Belegung von einer
GnRH-Applikation (HEUWIESER et al., 1994). Auch BERGMANN et
al. (1997) fanden in ihrer Studie heraus, dass gerade die Tiere am
Maximum der negativen Energiebilanz am deutlichsten auf eine
exogene Zufuihrung von 500 pg origindren GnRHs reagierten. Zu
ahnlichen Resultaten gelangten schon WHISNANT et al. (1985), die
nach dem Absetzen der Kalber am 60. Tag post partum und GnRH-
Gabe am 63. Tag einen signifikanteren Anstieg der LH-
Plasmakonzentrationen bei energetisch unterversorgten Tieren
erzielten.

Unmittelbar nach der Abkalbung ist die Energieversorgung bei Kithen
mit hoher Milchleistung aufgrund einer begrenzten
Trockensubstanzaufnahme ungenidgend. Aus dieser negativen
Engergiebilanz resultieren Ovulationsstorungen, die sich meist in
einer Brunstlosigkeit &uf3ern. Zwar liegen die Beobachtungen vor,
dass im Zusammenhang mit einer energetischen Unterversorgung

Ovarfunktionsaberrationen auftreten, die naheren Grinde dafir sind
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aber noch nicht alle erfasst. Dennoch stellte WAGNER (2000) fest,
dass Kuhe, bei denen Ovarialzysten am 10. Tag nach der Geburt
auftraten, stets Werte im unteren Referenzbereich (2,61 mmoll/l)
aufwiesen. Signifikanzen zu den Kontrolltieren ohne Zysten konnten
aber nicht ermittelt werden.

Das durchschnittiche maximale Engergiedefizit wird zwischen dem
14. und dem 28. Tag post partum erwartet. Die Folge davon sind
eine mangelhafte Sekretion von GnRH und konsekutiv LH sowie eine
deutlich herabgesetzte Frequenz der Pulse (ECHTERNKAMP et al.,
1982; SCHALLENBERGER und PROKOPP, 1985; ALAM und
DOBSON, 1987; NOLAN et al, 1988; WRIGHT et al., 1990;
PUSHPAKUMARA et al., 2003). So folgt auf ein Energiedefizit eine
verminderte LH-Pulsfrequenz und damit auch ein reduziertes
Follikelwachstum mit verminderter Estradiolsynthese (NETT, 1988;
CANFIELD und BUTLER, 1990; RHODES, 1996).

Allerdings lieR sich die Anzahl der Pulse durch den Ubergang einer
restriktiven in eine bedarfsgerechte Fitterung wieder erhéhen. Eine
ausgeglichene Energiebilanz stellt sich erst um die 16. Woche nach
der Geburt wieder ein (STAUFENBIEL, 1993). Das praovulatorische
Follikelwachstum, die Reifung des dominanten Follikels, die Ovuation
und ebenso die Follikelatresie unterliegen einer engen Verbindung
zur Energiebilanz des betreffenden Tieres. Schon 1964 stellten
WILTBANK et al. den Zusammenhang zwischen der
bedarfsgerechten Futterung oder einer Unterversorgung und der
Grol3e des dominanten Follikels dar. So war der Durchmesser des
zur Ovulation anstehenden Follikels bei Kihen, deren Ration
unterhalb des Erhaltungsbedarfes lag, deutlich geringer als bei
Tieren, die bedarfsgerecht erndhrt wurden. Weiterhin kam es bei nur
geringgradig unterversorgten Tieren zwar nicht zu einer Hemmung
des praovulatorischen Follikelwachstumes, aber zu einer negativen
Beeinflussung der Endphase der Follikelreifung. So atresierte der
dominante Follikel bei Tieren mit einem Energiedefizit wieder und
gelangte nicht zur Ovulation. MCDOUGALL et al. (1995) gelang es,

bei Vorliegen eines Follikels mit einem Durchmesser von mehr als 10
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mm durch die Applikation von GnRH Uber eine vermehrte LH-
Sekretion in fast allen Fallen eine Ovulation zu induzieren.

RUTTER und RANDEL (1984) widersprechen diesen gemachten
Beobachtungen in gewissem Mal3e, indem sie angeben, dass zwar
das First-service-Intervall bei restriktiver Futterung (90 % der
empfohlenen Menge) im Gegensatz zu bedarfsgerecht (100 %) oder
Uber den Bedarf hinaus (110 %) gefutterten Tieren verlangert ist, sich
aber bezuglich der LH-Charakteristika kein signifikanter Unterschied
ergibt.

SIMON (1988) beschaftigte sich in ihrer Arbeit unter anderem mit der
Wechselbeziehung der Blutglukosekonzentration und dem Verlauf
der Geburts-, Nachgeburts- und postpartalen Periode. Sie
unterschied drei Gruppen von Tieren: 1. Kihe mit frihem Beginn der
Ovarfunktion (15. bis 21. Tag post partum), 2. Tiere mit verzogertem
Beginn der Ovarfunktion (21. bis 40. Tag post partum) und 3. Kihe
mit spatem Beginn der Ovarfunktion (nach dem 40. Tag post
partum). So zeigte sich, dass in der Gruppe 3 trotz der hdheren
Blutzuckerkonzentrationen (66,6 + 2,0mg/dl) unmittelbar nach der
Geburt sowie der durchschnittlichen Werte am 21. Tag (52,9 +5,7
mg/dl), der massivste Konzentrationsabfall bis zum 56. Tag nach der
Geburt zu verzeichnen ist. Kiihe, die den Beginn der Ovaraktivitat um
den 21. Tag nach der Geburt - gemessen anhand der
Progesteronkonzentration in der Milch — anzeigten, erreichten am 56.
Tag mit 60,5 + 3,2 mg/dl die héchsten Blutzuckerkonzentrationen.

Ein interessanter Aspekt ist die Tatsache, dass bei
Hochleistungsmilchkihen im Rahmen der Deckung des Erhaltungs-
sowie Leistungsbedarfes grof3e Futtermengen auf einmal verflttert
werden. Der dadurch intensiv angeregte Leberstoffwechsel fuhrt in
Konsequenz einer erhdohten Leberdurchblutung zu einer Anregung
des Metabolismus zirkulierenden Progesterons. Im Zeitraum der
kinstlichen Besamung resultiert dies in einer Progesteroninsuffizienz
und fahrt damit zu schlechteren Trachtigkeitsergebnissen
VASCONCELOS et al. (2003).
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2.4. Therapeutischer und prophylaktischer Einsatz von Hormonen

Im Zuge der Leistungssteigerung beim Milchrind wurden
,Leistungsmerkmale’ wie Fruchtbarkeit gegentber der Milchleistung
deutlich vernachlassigt. Da im gehobenen Milchleistungsbereich
eine negative Korrelation zwischen Milchleistung und Fruchtbarkeit
zu vermuten ist, deren Ursache jedoch nicht unbedingt genetischer
Natur ist, sondern ein Faktorengeschehen mit groRer Gewichtung auf
der Seite des Fettstoffwechsels und des Betriebsmanagements
(STAUFENBIEL et al., 1991) darstellt, entstanden im Laufe der
letzten Jahre zunehmend Fertilitdtsstorungen.

So wurden insbesondere auf endokriner Ebene die
Regelmechanismen der Physiologie und Pathologie der
Fortpflanzung  untersucht und mindeten in  zum Teil
widerspruchlichen Angaben zum Einsatz von Hormonen zur
Fertilitatssteigerung. Viele der Untersuchungen beschaftigten sich
sehr umfangreich mit dem Zeitraum des Puerperiums, das — und hier
sind sich die Autoren trotz sonst bisweilen widerspruchlicher
Aussagen einig - insofern es ungestort verlauft, die Vorraussetzung
fur den Erhalt der Fruchtbarkeit darstellt.

2.4.1. Hormonelle Induktion und Regulation der postpartalen

Ovarfunktion

2.4.2. GnRH

Der Einsatz von Gonadotropin Releasing Hormon in der Rinderpraxis
findet viele beschriebene Indikationen wie Zystenbehandlung,
Zyklusinduktion der frGhen und spaten postpartalen Phase und
Ovulationssteuerung. Weiterhin bestehen in  zunehmenden Mal3e
Indikationsempfehlungen im Bereich des Embryotransfer wie

Ovulationsauslésung und —terminierung bei Empfangertieren und
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Spenderkihen,  Zyklusstabilisierung,  Zyklusverlangerung  und
Verbesserung des Synchronisationserfolges (NOHNER et al., 1989;
OSAWA et al., 1995).

Es kommen unterschiedliche GnRH Praparationen zum Einsatz,
deren biologische Aktivitaten sich zum Teil geringfliigig in ihrer
Wirkung auf die Gonadotropinsekretion unterscheiden.
Veranderungen der origindren chemischen Struktur fihren zur
Synthese potenter Agonisten. Substituierungen beziehen gewéhnlich
den Austausch der Glycinmolekile der Positionen 6 und 10 mit D-
Aminosaure an Position 6 und/oder einer N-Ethylamidgruppe an
Position 10 mit ein. Dabei wird durch die Stabilisierung der Molekile
die Empfindlichkeit gegeniiber enzymatischen Attacken, die erhdhte
Bindungsfahigkeit mit Plasmaproteinen und Membranen sowie einer
Affinitatssteigerung am GnRH-Rezeptor eine erhéhte Wirksamkeit
erzielt (CONN and CROWLEY, 1991).

Nicht unwesentliche Faktoren in Bezug auf die Verabreichung von
GnRH-Praparationen stellen die Form des Analogon, die Dosierung,
Wiederholungsapplikationen sowie die Art der Applikation derselben
dar. In den Untersuchungen von GOEHRING (1998) mit
Dosierungen des GnRH-Agonisten Buserelin von 4, 8, 20, 40 und 80
Kg erwies sich die Dosis von 20 ug als am effektivsten. Dabei wurde
das Praparat intravents appliziert. Eine wiederholte Injektion ergab
nach 72 Stunden eine signifikante LH-Ausschuittung, wahrend nach
3, beziehungsweise 24 Stunden kein signifikanter Effekt auf die
Buserelingabe erfolgte.

Bei der in vivo-Verabreichung zeigte sich unmittelbar nach der
Applikation ein Anstieg an LH mit Maximalwerten, die in etwa 60 bis
90 Minuten (GONG et al., 1995), 120 bis 150 Minuten (OSAWA et
al., 1995) beziehungsweise 180 Minuten (CAIROLI et al., 1994) post
applicationem erreicht wurden.

In vitro Untersuchungen an Hypophysenvorderlappenzellkulturen von
BRAUN et al. (1985) zeigten zudem, dass eine lineare Korrelation

zwischen der Zelldichte der Kultur und des sezernierten LHs besteht.
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2.4.3. GnRH-Gaben in der postpartalen Periode

Der von KARG und SCHALLENBERGER (1983) beschriebenen
,normalen’ endokrinen Rekonvaleszenz post partum liegen die
klinischen Beobachtungen von RUSSE (1968), ARBEITER (1973),
KESLER et al. (1980), und SCHIRAR und MARTINET (1982)
zugrunde, bei denen an den Ovarien bereits 3 - 5 Tage post partum
Tertiarfollikel nachweisbar sind, was wiederum den Verlaufskurven
sowohl des hypophysaren FSH als auch des Follikelhormones
Estradiol-1773 im peripheren Blut entspricht (SCHAMS et al. 1978).
Das hypophysare ovulationsauslésende LH bleibt dagegen einige
Tage langer unterdrickt Der Anstieg erfolgt etwa ab dem 7. Tag
nach der Geburt und fuhrt gewoéhnlich zwischen dem 15. und 25. Tag
nach der Geburt zur Ovulation (SAVIO et al. 1990 a). Auf
Applikationen von GnRH (KESLER et al.,1980; FERNANDES et al.,
1978) reagiert die Hypophyse des Rindes nicht vor dem 8. — 10. Tag
post partum mit einer nennenswerten LH-Ausschittung (MAURER,
1983). Dieser Anstieg der LH-Plasmakonzentration halt nicht langer
als 4 - 6 Stunden post applicationem an (BRITT et al., 1975; MEE et
al., 1993). Andererseits wiesen FOSTER et al. (1980) und ABOUL-
ELA und EL-KERABY (1986) darauf hin, dass schon zwischen dem
7. — 10. Tag post partum ein deutlicher LH-Anstieg und eine
Verkirzung der uterinen Involutionsdauer sowie des postpartalen
Intervalles bis zum ersten Estrus nach GnRH-Gabe zu beobachten
ist. Es wurde weiterhin vermutet, dass diejenigen Tiere den héchsten
Anstieg der LH-Konzentration zeigten, die sich zeitlich naher an
ihrem physiologischen LH-peak befanden (TANABE et al., 1993).
Von den meisten Autoren wird jedoch der 14. bis 18. Tag post
partum als Zeitraum fur eine ovulationsauslosende GnRH-
Behandlung vorgeschlagen (BRITT, 1975; SEGUIN et al., 1977;
NASH, 1980; STEVENSON und CALL, 1988). In anderen
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Publikationen werden Dosierungen von 5, 10, 20, 100, 200, 250,
300 bis hin zu 500 pg angewandt. Funf pug Buserelin zweimal am Tag
(morgens und abends im Abstand von 12 Stunden) intramuskular
nach vorangegangener Oestrusinduktion appliziert ergab einen
deutlichen Anstieg der LH sowie FSH Konzentrationen im Blut, flhrte
aber nicht zur positiven Entwicklung eines Tertiarfollikels, einem
praovulatorischen LH-peak oder gar einer Ovulation (GONG et al.,
1995). Dasselbe konnte bei einer Dosierung von 10 pg Buserelin
beobachtet werden. Allerdings wurden jeweils nur 2 oder 3 Proben
zur LH-Messung eingesetzt. Bei der Gabe von 20 pg Buserelin an
Kihe ab dem 65. Tag nach der Geburt konnte eine Konzeptionsrate
von 65 %, bei 200 pg eine von 74 % erzielt werden (OSAWA et al.,
1995).

SCHALLENBERGER (1985) gab in den Zeitraumen 3-5, 9-13, 16-20,
24-27 und 29-34 Tagen post partum GnRH an Kihe und postulierte
eine gewisse Refraktarperiode fur LH innerhalb der ersten 10 Tage
nach der Geburt, die schliellich langsam aufgehoben wird, was
durch eine allmahliche Pulfrequenz- und Amplitudenerhéhung
gekennzeichnet ist.

PECHE (1978) sowie BOSTEDT et al. (1980) und erzielten durch
eine Injektion von 20 ug Buserelin intramuskular zwischen dem 10.
und 12. Tag post partum durch den induzierten Fortschritt der
Uterusinvolution einen positiven Effekt auf das sogenannte ,First-
service-Intervall’, die Konzeptionsrate sowie bei Kihen mit
Nachgeburtsverhaltungen. GRGURIC et al. (2000) konnten dies in
ihren Untersuchungen nicht bestétigen. Allerdings bezog sich ihre
Untersuchung auf Kilhe mit Retentio secundinarum eines Bestandes
mit Futterungs- und Hygienedefiziten, teilweise in Anbindehaltung,
teilweise freilaufend. Das Protokoll umfasste die Gabe von 20 ug
Buserelin intramuskular zwischen dem 14. und 16. Tag nach der
Geburt. Viele Autoren arbeiteten in ihren Studien mit der Dosierung
von 100 pg Gonadorelin (Cystorelin®, Merial, Hallbergmoos)
intramuskular. Beobachtet wurden: Foérderung der Zyklizitat, aber

kein Einfluss auf das First-Service-Intervall bei Gabe zwischen dem
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10. und 16. Tag post partum (RICHARDSON et al., 1983); LH-peak
nach 2 Stunden, Abfall von LH nach 6 Stunden, Ovulation bei 45%
der Probandinnen bei Gonadorelingabe am 14. Tag nach der Geburt
(GUMEN und SEGUIN, 2003) und Férderung der Uterusinvolution
insbesondere nach verzogerter Involution bei Applikation am 13./14.
Tag nach der Geburt (FOOTE und RIEK, 1999). STEVENSON und
CALL (1988) sowie STEVENSON et al. (1988) konnten in ihren
Untersuchungen kaum einen reproduktionsfordernden Effekt nach
einer intramuskularen Gonadorelininjektion zwischen dem 11. und
25. post partum erkennen. Die Ausnahme bildete eine Verkirzung
der Zeit bis zum 1. Oestrus und des First-Service-Intervalles der
Tiere mit GnRH-Behandlung zwischen dem 11. und dem 18. Tag
nach der Geburt. PETER und BOSU (1988) beobachteten einen
positiven Einfluss der Gabe von 100 pug GnRH intramuskular bei
Tieren mit Nachgeburtsverhaltung auf das First-Service-Intervall und
die Ovulation. Die Gabe von 200 pg Gonadorelin — gegeben
zwischen dem 10. und 14. Tag post partum - bewirkte eine deutliche
Fertilitatssteigerung, welche sich in  einem niedrigerem
Besamungsindex bei den Probandinnen und in den verbesserten
Konzeptionsergebnissen bei Kihen nach Dystokie widerspiegelte
(BENMRAD and STEVENSON, 1986). Weiterhin finden auch
Depotpraparationen Erwahnung, die, eingesetzt als Bioimplantat,
eine Menge von 50 pg Deslorelin respektive 100 ug Gonadotropin-
Releasing Hormon pro Tag freisetzen (BRITT et al., 1975;
BERGFELD et al. 1996; GUMEN und SEGUIN, 2003). Der Effekt
zeichnet sich durch einen LH-peak zwei Stunden nach der
Implantation, Abfall der LH Konzentration nach 6 Stunden und
Ovulation bei 45 % der Tiere mit anschlieRender Entwicklung eines
kompetenten Corpus luteum aus. Auch die episodische bis hin zur
pulsatilen Applikation von GnRH-Agonisten finden sich in der
Literatur (GLENCROSS, 1987; GONG et al, 1995; PINTO
ANDRADE et al., 1995). Allerdings wurden bei GONG et al. bei
zweimaliger Applikation nur jeweils zwei LH-Proben — eine vor, eine

nach der Gabe von 10 ug Buserelin gemessen und geben daher nur
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eine ungenigende Auskunft Gber den Verlauf. PINTO ANDRADE et
al. (1995) verabreichten Uber die Dauer von 14 —-18 Tagen circa 5
Wochen nach der Geburt 2 pl GnRH in 2 ml Kochsalzldsung alle 2
Stunden intravents Uber eine peristaltische Pumpe. Es ergab sich
dabei ein positiver Effekt auf die follikulare Steroidsynthese sowie die

Ovulation.

2.4.4. PGF 2,

Es kommen unterschiedliche Prostaglandin F2,-Praparationen in der
Behandlung des Rindes zum Einsatz. Indikationsgebiete sind Brunst-
und Ovulationszeitpunktterminierung, Zyklussynchronisation,
Anoestrie, Endometritis, Pyometra, Zystenbehandlung (Corpus-
luteum- und Follikel-Lutein-Zysten) sowie Abort- (bis zum Tag 150
der Trachtigkeit) und Geburtseinleitung.

2.4.5. PGF 2, in der postpartalen Periode

Maf3geblich fur ein ungestort ablaufendes Puerperium ist nach dem
komplikationslosen Ablauf der Geburt der Abgang der Eih&aute.
Untersuchungen mit Uterotonika erzielten nur bei nachgewiesenen
Atonien der Gebarmutter nach Schwergeburten, lang dauernden
Geburten aufgrund einer Wehenschwache sowie bei zu grol3en
Frichten einen gewissen Effekt. Dennoch konnten TIAN und
NOAKES (1991) keinen Beweis fir eine positive Beeinflussung der
reproduktiven Funktionen durch eine einmalige Gabe von PGF 2,
erbringen und SOBIRAJ et al. (1998) durch den alleinigen Einsatz
von PGF 2, bei Kiihen und Kalbinnen post partum keine signifikante
Senkung der Rate an Nachgeburtsverhaltungen bewirken.

Kombinierte Therapien von Oxytocin und PGF 2, zur Verhinderung
und zur Behandlung einer Anstauung von Lochialsekret im Uterus
wurden von EILER et al. (1984) als erfolgversprechend beschrieben.
Diese sollten innerhalb der ersten funf Tage nach der Geburt

angewandt werden, da innerhalb dieses Zeitraumes die

53



Ansprechbarkeit der Gebarmutter auf Uterotonika gegeben ist.
STARKE (1997) beschreibt in seiner Arbeit eine positive
Beeinflussung des Puerperalverlaufes durch eine metaphylaktische
Gabe von Carbetocin intramuskular sowie  Cloprostenol
intravulvosubmukés am 1., 3. und 10. Tag post partum in einem
Betrieb mit erh6htem Auftreten puerperaler Stérungen. Positive
Ergebnisse wurden in den Bereichen Herdenfruchtbarkeit,
Stimulation der Ovaraktivitdt — gemessen am Progesteronanstieg
des ersten postpartalen Zyklus — und Uterusregression erzielt. Ein
weiteres Feld des Einsatzes von PGF 2, im Puerperium stellt das
Ingangbringen zyklischer Funktionen in Zusammenhang mit einer
raschen Uterusregression dar. So beschrieben BENMRAD und
STEVENSON (1986) die Gabe von GnRH und PGF 2, an Milchkiihe
in der postpartalen Periode. Es zeigte sich, dass sowohl GnRH
(gegeben zwischen dem 10. und 14. Tag post partum) als auch PGF
2, (zwischen dem 20. und 24. Tag post partum appliziert) einen
forderlichen Effekt auf die Fertilitét ausibten. Zu ahnlichen
Ergebnissen gelangten ETHERINGTON et al. (1984) und MICHIEL
et al. (1999), wobei dort ausschliel3lich PGF 2, eine positive Wirkung
zeigte, wohingegen GnRH zu Verklirzungen der Zyklen,
beziehungsweise der Brunst selbst fihrte. GUMEN und SEGUIN
(2003) konnten im Gegensatz dazu in ihrer Untersuchung zur
Ovulationsrate postpartaler Milchrinder keinen Effekt einer PGF 2,-
Gabe auf eine LH-Ausschittung oder gar eine Ovulation
nachweisen, wohingegen GnRH bei 95 % der Probandinnen auf die
Behandlung mit einem Anstieg der Plasmakonzentration an LH

bewirkte, aber nur 45 % mit einer Ovulation reagierten.
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Anzahl an Kihen

3. Eigene Untersuchungen

3.1. Material und Probandenbetreuung

3.1.1. Tierkollektiv

Die Gesamtzahl der in die Untersuchungen einbezogenen Milchkiihe
betrug 40. Die Tiere entstammten dem Patientengut der Klinik far
Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Grol3- und Kleintiere
mit tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitéat, Giel3en.
Von den Tieren waren 32,5 % Farsen (n = 13). 67,5 % zahlten zu
den Mehrfachgebarenden (n = 27), wobei 10 % zum zweiten Mal (n =
4), 25 % zum dritten (n = 10), 15 % zum vierten (n = 6) sowie

17,5 % mehr als vier Mal (n = 7) geboren hatten (Abb. 1). Das
Durchschnittsalter betrug 4,8 + 1,9 Jahre.
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Abbildung 1: Geburtenziffern des Tierkollektivs
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Anzahl an Kiihen

Die Tiere entstammten alle der Nutzungsrichtung ,Milch’. 57,5 %
gehorten der Rasse Deutsche Holstein Zuchtrichtung Schwarzbunt
(n = 23), 42,5 % der Rasse Deutsche Holstein Zuchtrichtung Rotbunt
(n=17) an.

Die Graviditatslange belief sich auf 280 + 7 Tage.

Es gebaren 22 Kihe, aber keine der Farsen spontan. Eine Retentio
secundinarum wiesen zwei Kuhe auf, aufgrund derer sie der Gruppe
komplikationsbehafteter Geburt zugeordnet werden mussten. Bei
zwei Farsen und einer Kuh musste die Geburt in der Endphase durch
mittelgradig erschwerte Zughilfe unterstitzt werden. Hochgradig
erschwerte Zughilfe war bei keinem der Tiere von Not. Die
Entscheidung zum Kaiserschnitt wurde bei 30 % der Tiere (n = 12) —
7 Farsen und 5 Kihen — getroffen. Bei zwei Kihen musste eine

Fetotomie durchgefiihrt werden (Abb. 2).

o1 R T

1 2 3 4 >4
Geburtenziffer

O komplikationsfrei E Geburtshilfe per vias naturalis
M Sectio casarea O Fetotomie

Abbildung 2: Geburtsverlauf in Relation zur Geburtenziffer

Bei den Eingriffen in das Geburtsgeschehen handelte es sich bei

zwei Farsen um eine relativ groR3e Frucht, bei einer Kuh um eine
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Anzahl der Kiihe

relativ lange Austreibungsphase. Die Durchfihrung der Sectio
caesarea geschah bei drei Kihen und 7 Farsen aufgrund einer
mangelhaften Offnung der Zervix, bei einer Kuh lag eine Torsio uteri
vor. Eine weitere Kuh trug ein absolut zu grofR3es Kalb aus, welches

nicht per vias naturalis entwickelt werden konnte.

Bei den geborenen Kalbern (n = 42) handelte es sich um 20
weibliche und 22 mannliche Tiere. Die differierende Zahl Kalber :
Geburten ergab sich daraus, dass es sich in zwei Fallen um Zwillinge
handelte; in einem Fall um lebensfrische weibliche, in einem weiteren
Fall um fetotomierte getrenntgeschlechtliche Zwillinge.

Von den 20 Kalber aus komplikationslosen Geburten wurden 19 (95
%) lebend geboren, eines konnte nur tot entwickelt werden. Es
handelte sich dabei um ein Kalb in Hinterendlage, dessen
Nabelschnur sich um eine GliedmalRe geschlungen hatte. Bei den
komplikationsbehafteten Geburten wurden 15 (68,2 %) lebende und
7 (31,8 %) tote Kalber entwickelt (Abb. 3).
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Olebend Mtot
Abbildung 3: Verhaltnis lebend zu tot geborenen Kalbern aus

komplikationslosen respektive

komplikationsbehafteten Geburten
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3.1.2. Haltung und Futterung

Die Kihe wurden wahrend der Versuchsperiode in einem
Anbindestall oder in Einzelboxen auf Stroh, Hobelspanen oder Torf
gehalten. Zweimal taglich erfolgte eine Komplettentmistung mit
frischer Einstreu. Mehrfach taglich wurde nachgemistet.

Diejenigen Tiere, welche in der Trockenstehperiode in der Klinik
vorgestellt wurden, erhielten zweimal am Tag eine Futtermischung
aus 2 Kilogramm Zuckerribentrockenschnitzel und gequetschtem
Hafer, 1 Kilogramm Kraftfutter (handelsublich pelletiert) sowie Heu
ad libitum. Wasser stand uber Selbsttrdnken ebenfalls ad libitum zur

Verfigung.

Nach der Geburt erfolgte die Futterung zweimal taglich mit einem
dem Erhaltungsbedarf und der individuellen Milchleistung
angepassten Menge an Kraftfutter, einer Mischung aus 2 Kilogramm
Zuckerrubentrockenschnitzeln und einem Kilogramm gequetschtem
Hafer sowie Heu und Wasser ad libitum sowie gelegentlich

Grassilage oder frisches Weidegras.

3.1.3. Allgemeine Untersuchung

In der allgemeinen Untersuchung bei Erstvorstellung des Tieres
wurden folgende Parameter erhoben: Haltung und Verhalten des
Tieres, Pflege- und Erndhrungszustand und Habitus. Weiterhin
erfolgt eine Untersuchung der Vitalfunktionen Atmung, Puls und
Kdrperinnentemperatur, Herz- und Lungenauskultation sowie eine
Uberprifung der Schleimhaute und EpiskleralgefaRe. Es schloR sich
eine auskultatorische Untersuchung der Pansentatigkeit unter
Zuhilfenahme der Schwing- und Perkussionsauskultation. Diese
Untersuchungen wurden einmal taglich Uber den gesamten

Untersuchungszeitraum von 11 Tagen fortgefuhrt (Tabelle 4).
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Das Blut der Probandinnen wurde in regelméfigen Intervallen
labordiagnostisch tberpruft. Dabei wurde Wert darauf gelegt, die den
Kohlenhydratestoffwechsel anzeigenden Parameter zu bestimmen.
Auffalligkeiten ergaben sich im Wesentlichen nur bei den R-
Hydroxybutyrat-Werten, wobei der grof3te Teil der Tiere grenzwertige
Werte, der kleinere Teil Konzentrationen aufwies, welche die
Referenzgrenze lberschritten (KRAFT und DURR, 2005).

Zusatzlich wurde routinemalRlig der Ketonkdrpergehalt gemessen,
wobei bei einer Konzentration von 1:5000 im Harn (Aceton-Reagenz,
WDT, Garbsen) sowie bei > 1,0 mmol/l 3-Hydroxybutyrat im Plasma

eine Behandlung vorgenommen wurde .

Tabelle 4: Untersuchungsprotokoll

Probenentnahme
LH* E2-
Allg.

Tag p.p. Untersuchung |Postpartale Kontrolle 1703**
0 X X X
1 X X X X
2 X X X X
3 X X
4 X X
) X X
6 X X
I X X X X
8 X X X X
9 X X
10 X X X X
11 X X X X

*LH-Messungen alle 30 Minuten tber 6 Stunden, danach stundlich
Uber weitere 4 Stunden

** E2-17[-Messungen einmal taglich
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3.1.4. Gruppenbildung

Die fur die Untersuchung zur Verfigung stehenden 40 Kuhe wurden nach definierten

Kriterien zwei Ubergeordneten Gruppen zugeteilt.

Gruppe A (n = 20) reprasentiert die Gruppe derjenigen Tiere, welche spontan
geboren hatten, deren Nachgeburten termingerecht (innerhalb von 6 Stunden post

partum) abgegangen waren und die einen ungestorten Puerperalverlauf zeigten.

Gruppe B (n = 20) umfasste Kiihe nach komplikationsbehafteter Geburt (mittelgradig
erschwerter Auszug, Sectio caesarea, Fetotomie), deren Nachgeburt verzdgert (6-12
Stunden) abging oder die eine Retentio secundinarum aufwiesen (>12 Stunden).

Unter Bericksichtigung des Behandlungsregimes erfolgte eine weitere Unterteilung
der Gruppen A und B in jeweils 4 Untergruppen Axontrolle;A 1, A2, Az und Bkontrolle, B1,
B, Bs, (jeweils n = 5) (Tabelle 5).

Die Untergruppen Axontrolle UNd Bkontrolle blieben unbehandelt. Es erhielten die Tiere
der Untergruppen A; und B; jeweils am 1. Tag post partum eine Gabe von 20 ug
Buserelinacetat (Receptal®, Fa. Intervet, Unterschlei3heim); die Untergruppen A;
und B, am 7. Tag post partum; die Untergruppen Az und B3 am 10. Tag post partum.
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Tabelle 5:  Gruppeneinteilung unter Beriicksichtigung des

Behandlungsregimes

Gruppennummer | Zuordnungskriterium GnRH- n
Gabe

Akontrolle komplikationsfreie keine 5
Geburt

A1 komplikationsfreie 1.d.p.p. 5
Geburt

Az komplikationsfreie 7.d.p.p. 5
Geburt

Az komplikationsfreie 10.d.p.p. 5
Geburt

Bkontrolle komplikationsbehaftete| keine 5
Geburt

B komplikationsbehaftete | 1. d.p.p. 5
Geburt

B, komplikationsbehaftete | 7.d.p.p. 5
Geburt

Bs komplikationsbehaftete | 10.d.p.p. 5
Geburt

3.2. Methoden

3.2.1. Spezielle gyndkologische Untersuchung

Antepartal vorgestellte Tiere wurden einer speziellen gynakologischen Untersuchung
im Hinblick auf das Bestehen einer intakten Trachtigkeit unterzogen.

Nach Adspektion und Palpation des &usseren Genitales wurde Uber die innere
Untersuchung der Status von Zervix und Uterus mittels transrektaler Palpation
erhoben. Dabei wurde ein besonderes Augenmerk auf die Palpation der Plazentome
und der Frucht, die Feststellung von spontanen Fruchtbewegungen, das Bestehen
von Uterinschwirren und das Nichtvorhandensein gespannter Ligamenta latae
gelegt; die transrektale Ultrasonographie (SonoLine Prima, Fa. Siemens, Erlangen)
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stellte bei palpatorisch unklaren Befunden eine Erganzung dar. Des weiteren wurden
das Becken, die linke Niere sowie Pansen, Darm, Peritoneum und Geféasse
palpatorisch kontrolliert.

Die antepartale vaginale Untersuchung erfolgte mit einem R6hrenspekulum. Beurteilt
wurden das Vestibulum vaginae, der Hymenalringschluss, die Vagina, die Portio
cervicalis, der Offnungsgrad der Zervix, die Auspragung und Qualitat eines
Schleimpfropfes, das Schleimhautkolorit und bestehende pathologische

Abweichungen, welche das Geburtsgeschehen beeintrachtigen kdnnten.

Im Falle einer initialen Untersuchung intra partum erfolgte die vaginale Exploration
manuell und zeitlich vor der transrektalen Untersuchung. Dabei wurde das
sogenannte 7-Punkte-Schema angewandt, welches Aufschluss uber die Lage,
Stellung, Haltung, Position und das Leben der Frucht sowie die prognostische

Situation fur Frucht und die Aussicht flr das Muttertier gab.

Die postpartale Untersuchung wurde ebenfalls transrektal und vaginal vorgenommen.
Dabei erfolgte die vaginale Untersuchung manuell. Die Beschreibung des
Offnungsgrades der Zervix wurde anhand der Passierbarkeit von Fingern der
menschlichen Hand gegeben (BENESCH, 1952; GLOOR, 1973; BAIER und
BERCHTOLD, 1984; BUSCH und SCHULZ, 1993; GRUNERT, 1999; JACKSON,
1995; NOAKES, 2001). Dabei wurde die Hand des Untersuchers ausgemessen und
in ein Bonitierungsschema aufgenommen.

Mit Hilfe eines von BACH und PRIEBUS (1971) entwickelten und von BOSTEDT et
al. (1976) modifizierten Schemas konnte die puerperale Situation des Organs
auswertbar nachvollzogen werden. Folgende Punkte wurden dabei in den ersten 11
Tagen post partum fir den Uterus dokumentiert und fir die statistische Auswertung

ebenfalls in ein Bonitierungsschema uberfuhrt:
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e Lage (intrapelvin, anteriopelvin)

e GroRe (unter der Hand versammelbar, umfal3bar, abgrenzbar, nicht
abgrenzbar)

e Tonus (tonisiert, kontraktil, schlaff)

e Konsistenz (0.b.B., derb, knotig, 6dematisiert)

e Fillungszustand (gering-, mittel-, hochgradig gefullt)

e Sonstiges (Verklebungen, Rauhigkeiten etc.)

Daran schloss sich die Untersuchung des Euters und der Zitzen durch Adspektion,
Palpation und Milchbeurteilung an. Letztere geschah durch eine makroskopische
Beurteilung der Milch mit anschlieBender Durchfiihrung eines California Mastitis
Testes.

Die postpartalen Kontrollen fanden jeweils an den Tagen 1, 2, 7, 8, 10 und 11 post
partum statt. Die Euteruntersuchung erfolgte innerhalb des

Untersuchungszeitraumes von 11 Tagen taglich.

3.2.2. Untersuchungsablauf und —frequenz, einschlief3lich Befunddokumentation

Auf die Erfahrung im Umgang mit kliniksgebrauchlichen Verweilkanilen zuriick
greifend wurden in den eigenen Untersuchungen die Pferdebraunilen MT
(Verweilkanilen der Fa. Braun, Melsungen; Grol3e 4/G 12, Lange 8 cm) verwandt.
Nach einer grindlichen Befreiung von Haaren im Bereich der Vene fand eine
Desinfektion mit Isopropylalkohol (70 %) statt. Nach Fixation der Tiere wurden die
Verweilkatheter in die rechte oder linke Vena jugularis eingebracht und dort mit zwei
Knopfheften fixiert.

Direkt vor der Injektion des GnRH-Praparates (Receptal®, Fa. Intervet,
Unterschleif3heim) wurde den Tieren die initiale Blutprobe (Nullprobe) entnommen.
Die Blutentnahme zur Messung des Luteinisierungshormons (LH) erfolgte tber die
Dauer von jeweils 10 Stunden an den Tagen 1 und 2, 7 und 8 sowie 10 und 11 post
partum. Innerhalb der ersten 6 Stunden in 30 minltigen Abstanden und die
darauffolgenden 4 Stunden stindlich aus dem intravendsen Zugang.

Weiterhin wurde einmal taglich Uber die gesamten 11 Tage post partum eine

Plasmaprobe entnommen, um Ostradiol-17R daraus zu bestimmen.

63



Insgesamt fielen so 4080 Plasmaproben fir die LH-Bestimmung sowie 440

Plasmaproben flr die Estradiol-173-Bestimmung an (Tabelle 6).

Tabelle 6:  Probenumfang der hormonanalytischen Untersuchungen

Probenumfang
LH 4080
Estradiol-1713 440
Gesamt 4520

3.2.3. Bestimmung von LH

Die Proben wurden gesammelt, im Trockenschrank bei 37°C aufgetaut und der
Messung mittels Enzym-Immuno-Assay (EIA) im endokrinologischen Labor der Klinik
fur Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Grof3- und Kleintiere mit

tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat, Giel3en zugefihrt.

Das Prinzip des Enzym-Immuno-Assay zur Bestimmung von LH in Rinderplasma
beruht auf einer Konkurrenz eines enzymgekoppelten Antigens und nichtmarkierter
Antigene um die Bindung an einen spezifischen Antikérper. Die Antikdrper werden
durch Immunisierung von Versuchstieren mit den entsprechenden an Protein
gebundenen nachzuweisenden Hormonen gewonnen. Es handelt sich dabei um
einen homologen Test, bei dem der erste eingesetzte Antikdrper monoklonalen
Ursprungs (Maus) und gegen bovines LH gerichtet ist (mouse-antibov LH 518,
MATTERI et al., 1986 b). Der zweite Antikérper stammt von der Ziege und ist Fc-
spezifisch (goat —anti-mouse Fc-specific, Fa. Sigma-Aldrich, Taufkirchen). Als
Standard dient bovines LH (USDA bLH I-1). Die Messung erfolgt tber die

photometrische Bestimmung der Enzymaktivitat.

Die Mikrotiterplatten (Fa. Nunc, Wiesbaden-Biebrich, F 8 maxisorp) beinhalten 96
Vertiefungen, die pro Vertiefung mit je 500 ng goat-anti-mouse IgG Fc-specific (Fa.
Sigma-Aldrich, Taufkirchen), aufgenommen in je 0,1 ml Carbonatpuffer, beschickt
wurden. Eine Inkubation von 48 Stunden im Kuhlschrank bei 4°C schlief3t sich daran
an.

Nach dem Entleeren werden 0,2 ml Blockpuffer pro Vertiefung hinzugegeben, gefolgt

von einer weiteren Inkubation von einer Stunde, wonach dreimal mit 0,2 ml
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Waschpuffer pro Vertiefung gewaschen wird. Nach einem weiteren Entleeren
verschliet man die nun beschichteten Platten mit Parafilm und kann sie so Uber

mehrere Wochen im Kihlschrank aufbewahren.

Der Test ist als Sequenztest angesetzt und dauert drei Tage. Alle Losungen werden

fur jeden Test aus den entsprechenden Stammlésungen frisch angesetzt.

Standardkurve

Standard 1 0,2 ng/ml
Standard 2 0,4 ng/ml
Standard 3 0,8 ng/ml
Standard 4 1,6 ng/ml
Standard 5 2,4 ng/ml
Standard 6 3,2 ng/ml

Des weiteren werden biologische Kontrollen mit bekannt hohem und niedrigem LH-
Gehalt eingesetzt. Alle Proben, Kontrollen, Standardkurvenpunkte, NSB (nicht
spezifische Bindung) sowie By (absolute Bindung) wurden doppelt angesetzt. Das
verwendete Enzymsystem ist die Streptavidin-Peroxidase (Fa. Boehringer,
Mannheim) mit dem Chromogen Phenylendiamin (Fa. Merck, Darmstadt).
Unterbrochen wurde die Reaktion mit 1 N H,SO,4. Der Ablauf des Testes mit den flinf

aufeinanderfolgenden Inkubationen ergibt sich aus Tabelle 7.
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Tabelle 7: Pipettierschema EIA, LH in Rinderplasma

Inkubationen | Art der Probe und Volumen Testreagenz | Inkubations- Beendigung
durch
Zugegebenes |NSB |By | Standard | Probe | Dauer | Temperatur | Waschung
Testreagenz | ul plb pl b
1. Inkubation | 1. Antikdrper 100|100 100 |24h |4°C Waschung
1
2. Inkubation | Standard 50 24h |4°C Waschung
Probe 50 2
Probenpuffer {100 |100|50 50
3. Inkubation | Tracer 100 [100|100 100 (90 Raum- Waschung
min. |temperatur |V
4. Inkubation | Streptavidin- |100 (100|100 100 |30 Raum- Waschung
peroxidase min. |temperatur |V
5. Inkubation | Substrat 100 [100|100 100 |15 Raum- Zugabe von
min. |temperatur |50 pl
H,SO4

1 jeweils 3 Waschungen mit je 200 pl Waschpuffer

Testspezifische Substanzen

Mikrotiterplatten

Erster Antikorper:

Zweiter Antikorper:

Standard:

(Fa. Nunc, Wiesbaden-Biebrich (F 8 maxisorp))

518 B7 mouse-anti-bovine-LH (monoklonal; Dr.

Jan Roser, University of California, Davis, CA),

verdunnt in Trisma-Basepuffer (Stammldsung |

mit einer Konzentration von 1 pg/ul; aliquotiert zu

je 25 ul in EppendorfgefalRen und bei —20°C

tiefgefroren; zur Herstellung der Arbeitsldsung wird jeweils ein

Eppendorfgefald auf 2,5 ml aufgefillt,

Arbeitsldsung mit der Konzentration 25 pl/2,5 ml erhalt)

Taufkirchen)
bovines LH; USDA bLH I-1, geldst in Trisma-Base
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Tracer:

Streptavidin-POD:

Substrat:

Puffer (Stammlésung Il mit der Konzentration 1ug/ml, aliquotiert
in Glasgefale und bei —20°C tiefgefroren

bovines LH; USDA bLH I-1, biotiniliert nach dem von
MUTOYABA et al. (1990) beschriebenen Prinzip; 300 mg
bovines LH wurden in 200 pl PBS-Puffer geldst und mit 45 pg in
10 ul N, N Dimethylformamid geléstem Biotin-NHS (Sigma-
Aldrich, Taufkirchen) gemischt, vier Stunden bei
Raumtemperatur inkubiert und die Reaktion durch Zugabe von
0,1 mg Glycin in 100 ul PBS gestoppt. Nach einer Inkubation von
4 Stunden erfolgte die Zugabe von 1 mg BSA in 1 ml PBS.

Die Umpufferung erfolgte tber eine PD-10-Saule (Pharmacia) in
PBS. Das Eluat wurde in PBS verdinnt, zu 100 pl aliquotiert und
bei —20°C aufbewabhrt.

Biochemica Roche Diagnostics

Nr. 1089153/001 500 U

Streptavidin-POD, Imm.85051321 (Boehringer, Mannheim)
Phenylendiamin (Merck, Darmstadt)

Konzentrationen der Losungen

erster Antikorper:

Standardkurve:

0,6 ng pro Ansatz, aufgenommen in 100 ul Probenpuffer

Aus der Stammlosung Il mit der Konzentration von 1 pug LH/1ml
wird folgende absteigende Verdinnungsreihe angesetzt (Tabelle
8):
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Tabelle 8: absteigende Verdiunnungsreihe der Standardkurve

Standard (3,2/2,88 ul Stammlésung |+ 897,12 pl
ng/ml) Il Probenpuffer
Standard (2,4 /375,00 pl Standard 6 |+ 125,00 pl
ng/ml) Probenpuffer
Standard (1,6 200,00 pl Standard 5 |+ 200,00 pl
ng/ml) Probenpuffer
Standard (0,8/200,00 pl Standard 4 |+ 200,00 pl
ng/ml) Probenpuffer
Standard (0,41200,00 pl Standard 3 |+ 200,00 pl
ng/ml) Probenpuffer
Standard (0,2/200,00 pl Standard 2 |+ 200,00 pl
ng/ml) Probenpuffer

Tracer: Fur die Bestlickung einer Platte werden 2 pl

Streptavidin-POD:

Substrat:

Auswertung

bovines LH (USDA bLH I-1) in 10 ml Probenpuffer
bendtigt.

Die Streptavidin-Peroxidase wird in einer Verdiinnung von
1:30000 in Waschpuffer angesetzt.

siehe: Substratherstellung

Extinktionsmessung: Titertek® Multiskan

Auswertprogramm: Die bei 450 nm gemessenen Extinktionen werden im ,offline’-

Betrieb Uber das dem Gammacounter (Fa. Bertold, Bad
Wildbach) angeschlossene Rechenprogramm ausgewertet.
Dieses Programm benutzt zur Erstellung der Standardkurve eine
Polynom-Interpolation der einzelnen Standardkurvenpunkte nach
statistischer ~ Wichtung der Messergebnisse. Je nach
berechnetem ,curve-fit als MaR der Ubereinstimmung des
mathematischen Modells mit den gemessenen Werten, erfolgt

die weitere Auswertung nach linearer, quadratischer oder
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kubischer Regression. Die Darstellung der Kurve erfolgt hier im

linear-log.

Puffer und Reagenzien

Carbonatpuffer: Na,CO3 (MG 106,0) 1,325¢
NaHCO3; (MG 84,0) 1,050 ¢
Thimerosal (0,02%) 0,050 g
Aqua dest. ad 250,000 mi
Blockpuffer: BSA 1,000 g
Carbonatpuffer ad 10,000 ml
Trisma-Base-Puffer:Trismabase 2,422 g
(MG 121,1; 20 mmol)
EDTA 0,438 ¢
(MG 292,3; 15 mmol)
NaCl 17,5309
(MG 58,4; 0,3 mmol)
Aqua dest. ad 1000,000 ml
mit 1N HCI auf pH 7,2 einstellen
Probenpuffer: BSA 0,100 g
Trisma-Base-Puffer ad 100,000 ml
Waschpuffer: Tween 20 0,500 ml
Trisma-Base-Puffer ad 1000,000 ml

Substratherstellung

Puffer 1: Di-Sodium-Hydrogen-Phosphat 3,56 ¢
(MG 177,99 mmol)
Aqua dest. ad 100,00 mi
Puffer 2: Citronensaure-Monohydrat 2,109

(MG 210,14 mmol)
Aqua dest. ad 100,00 mi
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Substratpuffer?:  Puffer 1 5,00 ml

Puffer 2 5,00 ml
Aqua dest. ad 10,00 ml
Substrate?: Substratpuffer 1,000 ml
1,2 Phenylendiamin 0,002 g
H,0, 30 % ig 0,700 pl

3.2.4. Bestimmung von Estradiol-1713 (E>)

In den Gruppen A, (Normalgeburt/GnRH-Applikation am 7. Tag post partum), B,
(Schwergeburt/GnRH-Applikation am 7. Tag post partum) sowie Ag
(Normalgeburt/GnRH-Applikaton am 10. Tag post partum) und Bs
(Schwergeburt/GnRH-Applikation am 10. Tag post partum) wurde der Bereich der
Messungen enger um den Tag der Applikation verteilt, um gegebenenfalls kleine
Unterschiede in der Konzentration nachzuweisen. Daher erfolgten die Messungen
der Untergruppen; am 7. Tag initial und in der 360. und 600. Minute sowie am Tag 8,
9 und 10. Die Messungen der Untergruppens wurden an Proben durchgefihrt,
welche am 10. Tag initial und in der 360. und 600. Minute sowie am Tag 11
genommen wurden.

Die Proben wurden gesammelt, bei —20° Celsius tiefgefroren und im Trockeneis zur
Bestimmung versandt. Die Messung mittels Enzym-Immuno-Assay (EIA) erfolgte im
endokrinologischen Labor des Veterinar-Physiologisch-Chemischen Institutes der
Universitat Leipzig.

Der Zeitraum der Messungen betragt zwei Tage und beeinhaltet folgende
Einzelschritte:

Die beschichteten Mikrotestplatten werden aus dem Gefrierschrank genommen und
1 Stunde im Kihlschrank gelagert. Die QCs, die Proben sowie der Antikérper werden
ebenfalls entnommen. Die Folie der Mikrotestplatte wird nun entfernt und nach 15
Minuten werden die Vertiefungen mit Tween 80-Losung zweimal gewaschen
(Mulitpette/8-Kanaladapter, 3 x 100 ul pro Well).
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Herstellung der Antikdrper-Zwischenverdiinnung in der Verdinnungsstufe 1 : 25000;
dazu werden 2,5 pl Antikdrper Vorverdinnung (1 : 10) mit 6,25 ml des Assaypuffers
(AP) versehen.

Erstellung der Eichreihe fur das E2-3-CMO-Biotin-System

Stammldsung (SL): 240 ng/ml (in absolutem Ethanol) Kihlschrank
Standard 7 100 pl SL  + 4,9 ml AP 4800 pg/ml
Standard 6 0,5mISt7 + 1 ml AP 1600 pg/mi
Standard 5 0,5mISt6 + 1 ml AP 533 pg/ml
Standard4 0,5mlSt5 + 1 ml AP 178 pg/mi
Standard 3 0,5mISt4 + 1 ml AP 59 pg/ml
Standard2 0,5mlISt3 + 1 ml AP 20 pg/ml
Standard1 0,5mISt2 + 1 ml AP 6,6 pg/mi

Die Standards 1 bis 6 werden fur den Enzym-Immuno-Assay verwandt.

Um die gebrauchsfertige AK-L6sung mit einer Gesamtverdinnung von 1 : einer
Millionen, werden 150 pl (1 : 25000) mit 6 ml AP flrr eine Platte miteinander
vermischt. Bis zur Verwendung wird die Losung bei Kuhlschranktemperatur (8°
Celsius) aufbewabhrt.

Die Eichreihe (ER) und die Probenextrakte werden auf die Platte pipettiert. Dabei ist
zu beachten, dass Rinderproben zuvor mit Diethylether extrahiert werden mussen.
Dies geschieht, in dem 250 pl der zu messenden Probe mit 2,5 ml Diethylether 30
Minuten geschuittelt, eingefroren, eingedampft und dann in 250 ul AP aufgenommen

werden (Pipettierschema Tabelle 9).
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Tabelle 9: Pipettierschema der Estradiol-173 Bestimmung

Tag 1 Tag 2
AP | ST |Probe |AK|4 h bei4° C |E2-|lber abgiessen | abgiessen
auf Schuttler | Bio | Nacht bei |3x 4x waschen
NSB 100l - - vorinkubieren =0 4° C auf |waschen, |150 pl
Schiittler {200 pl Substrat
inkubieren | Strep- (A+B) 50’
BO S0 |- |- 50 50 POD, 1 h |inkubieren
bei 8°C |(RT) mit
Eichkurve |- |50 |- 50 50 inkubieren | H2S04
St 1-6 stoppen
und
Probe - - |50 50 50
messen

Auler in den NSB werden jeweil 50 pl AK-Lésung auf die Platte pipettiert. Die so

behandelten Mikrotestplatten werden nun vier Stunden lang bei 4° Celsius auf dem

Schiittler vorinkubiert. Fiinfzehn Minuten vor Ablauf der Vorinkubationszeit wird die

Vorverdinnung (1 : 100) aus dem Kuhlschrank genommen und eine

Zwischenverdinnung durch Zusammengeben von 2,5 pl der Vorverdinnung auf 6,25

ml des Assaypuffers angesetzt. Diese Zwischenverdinnung ergibt die Menge,

welche fur eine Platte bendtigt wird. Wenn die Vorinkubationszeit der Testplatte

abgelaufen ist, wird die gebrauchsfertige E2-Bio-Losung in einer Verdiinnungsstufe

von 1 : 1250000 hergestellt, indem 2,5 pl der Zwischenverdinnung mit 6,25 ml des

Assaypuffers vermischt werden. Auch dies ergibt wieder die Menge, welche fir eine

Platte bendtigt wird. Je 50 pl der E2-Bio-Losung werden nun auf die Platte pipettiert

und Uber Nacht bei 4° Celsius auf dem Schittler inkubiert.

Herstellung der Streptavidin-Peroxidase Stocklésung

Dabei werden 10 pl der Originallésung mit 50 pl des Assaypuffers vermischt, die

Ldsung lichtdicht verpackt und bei 8° Celsius aufbewahrt.
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Am Tag 2 des Enzym-Immuno-Assays wird die Strep-POD Gebrauchslésung
hergestellt, in dem 22 pl der Stocklésung mit 22 pl des Assaypuffers
zusammengegeben werden. Auch hier ergibt sich die Menge, die fiur eine Platte
vonnoten ist. Nach dem Abgiessen der Platte wird sie dreimal mit Tween 80-Ldsung
gewaschen und ausgeklopft. Jeweils 200 ul der Strep-POD Lésung werden nun in
die Vertiefungen pipettiert und die Platte flr eine Stunde bei 8° Celsius inkubiert.
Pro Platte werden 8 ml an Substrat A und B (enthalt Tetramethylbenzidin als
Chromogen) miteinander vermischt. Jede Platte wird viermal mit Tween 80-L6sung
gewaschen und ausgeklopft. Daraufhin wird in jede Vertiefung 150 pl des
Substratgemisches pipettiert und die Testplatte 50 Minuten bei Raumtemperatur (RT)
inkubiert. Der Stoppvorgang geschieht mit 50 pl H,SO,4. Die Messung wird mit dem
Gerat Vector (Vector Instruments, Derbyshire, United Kingdom) durchgefihrt.

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

3.2.5. Statistische Auswertung

Die Datenhaltung und — auswertung sowie die Erstellung der graphischen
Abbildungen im Rahmen der Ergebnisprasentation erfolgte auf den Rechnern im
lokalen Rechnernetzwerk (LAN) der Arbeitsgruppe Biomathematik und
Datenverarbeitung des Fachbereiches Veterindrmedizin der Justust-Liebig-
Universitat Giel3en. Die statistischen Auswertungen wurden unter Verwendung des
Statistikprogrammpakets BMDP/Dynamik (BMPD = BioMeDical Computer
Programs), Release 7.0 (DIXON, 1993) durchgefuhrt. Die graphischen Abbildungen
wurden auf einem Personalcomputer mit dem Programm Excel, Version 2000 erstellt.
Zur Beschreibung der Daten wurden arithmetische Mittelwerte ( x ),
Standardabweichungen (s), Minima (Xmin), Maxima (Xmax) und Stichprobenumfange
(n) berechnet sowie tabellarisch wiedergegeben. Bei rechtsschiefer Verteilung
positiver quantitativer Merkmale wurde eine logarithmische Transformation der Daten
durchgefiihrt und die Datenbeschreibung mit Hilfe von geometrischen Mittelwerten
( x ¢ ) und Streufaktoren (SF), dargestellt in Form von Intervallen, vorgenommen.

Zur statistischen Prifung des Gruppen-, Tag- und Medikationseinflusses auf
Signifikanz wurde bei den angenahert normalverteilten Merkmalen eine dreifaktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholungen beziglich des Faktors ,Tag’ mit dem

Programm BMDP7D durchgefuhrt. Bei signifikantem Resultat wurden die Gruppen
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anschlieBend einem Intergruppenvergleich mit Hilfe einer zweifaktoriellen
Varianzanalyse ohne Messwiederholung sowie einem Intragruppenvergleich mittels
zweifaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederholung beziiglich des Faktors Tag
unterzogen. Weiterhin erfolgte ein Vergleich der AUCs (AUC = Area Under the
Curve) an den jeweiligen Medikationstagen der behandelten Gruppen mit Hilfe einer
zweifaktoriellen Varianzanalyse ohne Messwiederholung.

Bei Bewertungen der statistischen Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau o =
0,05 zugrunde gelegt, das heil3t Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als statistisch
signifikant angesehen. Zusatzlich wurde — wenn moglich — der exakte p-Wert

angegeben.
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4, Ergebnisse
4.1. Resultate aus der klinischen Uberwachung der Probanden
4.1.1. Milchleistung

Anhand der taglich gemessenen Milchleistung ergab sich in der globalen
Betrachtung eine Leistungssteigerung dber den Zeitraum der Untersuchung.
Wahrend die Tagesmilchleistung in der Gruppe Axontrole IMm Untersuchungsabschnitt
durchschnittlich bei 23,8 + 1,5 kg/Tag und bei der Gruppe Bkontroe bei 19,6 + 0,5
kg/Tag lag, zeigte sich in den mit GnRH stimulierten Gruppen A; bis Az sowie B; bis
Bs eine Menge von 33,8 + 0,5 kg/Tag respektive 24,9 + 0,8 kg/Tag (Abb. 4 und 5).
Die Tiere der Gruppe Axonirolle Wiesen in der Beobachtungszeit eine Steigerung der
Tagesmilchmenge um 29,2 %, diejenigen der Gruppe Bkontrole UM 27,2 %, auf.
Spitzenleistungen lagen in der Gruppe Axontrolle b€ 36 kg/Tag; in der Gruppe Bkontrolle
wurden Milchmengen von 28 kg/Tag erbracht. Somit konnte festgestellt werden, dass
unbehandelt gebliebene Tiere nach einer komplikationsfreien Geburt eine bessere

Entwicklung der Milchleistung zeigten als Tiere nach einer Schwergeburt.

45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -

Milchleistung/kg

10 -
5,
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Zeit/Tage post partum

O Gruppe A Kontrolle B Gruppe B Kontrolle

Abbildung 4: Tagesmilchleistung ( x £ s ) (iber den Zeitraum von 11 Tagen bei

unbehandelt gebliebenen Kontrolltieren der Gruppen A und B
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Innerhalb der Gruppen A; — Az lag bei insgesamt hoher Einsatzleistung eine mittlere
Steigerung um 19,7 % vom ersten bis zum 11. Tag nach der Geburt vor. Bei den
Gruppen B; — B3 ergab sich eine Steigerung der Milchleistung um durchschnittlich
24,8 %. Allerdings wurden in diesen Gruppen im Einzelnen Spitzenwerte von 50

kg/Tag respektive 44 kg/Tag erreicht.
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<
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=
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5 ]

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Zeit/Tage post partum
O Gruppen Al-3 EGruppenB1-3
Abbildung 5: Tagesmilchleistung ( x + s ) iber den Zeitraum von 11 Tagen bei
Gruppen A; -3und B; _3
4.1.2. Zervixinvolution

Die frequenten gynékologischen Untersuchungen im Beobachtungszeitraum (rektale
und vaginale Untersuchungen an den Tagen 1, 2, 7, 8, 10 und 11 post partum)
gestatteten es, bei 40 Kihen nach komplikationsloser sowie komplikationsbehafteter
Geburt die Zervixinvolution zu registrieren (Tab. 10; Abb. 6 — 9, Tab. Anhang (A) 1 —
10; Abb. Anhang (A) 1 — 8).
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Das zervikale Lumen wurde dabei digital erfasst, wobei folgende Beziehungen

Grundlage fur die Auswertung darstellten:

e CO =Offnungsgrad 0-1cm C il =Offnungsgrad  5,5cm
e CIl =0Offnungsgrad 2cm Clv =Offnungsgrad 7 cm
e CIll =Offnungsgrad 4 cm CV = Offnungsgrad 9cm

Tabelle 10: Reduktion des zervikalen Lumens im Verlauf der ersten 11 Tage

p.p. in Prozent bezogen auf das Ausgangslumen am 1. Tag p.p.

Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 8 Tag 10 |Tag 11l
Axontrolle 100 -17,0 -44.3 -50,0 -72,7 -12,7
A1 100 -29,5 -58,9 -69,2 -69,2 -69,2
Az 100 -16,5 -64,6 -64,6 -74,7 -14,7
Az 100 -23,5 -64,7 -64,7 -70,6 -70,6
Bkontrolle 100 -30,1 -56,6 -56,6 -75,9 -75,9
B1 100 -17,1 -32,9 -32,9 -58,5 -62,2
B> 100 -15,5 -27,8 -35,5 -64.,4 -68,8
Bs 100 +14,0 -18,6 -36,4 -48,8 -48,8

In der Gruppe der Kiihe Akontrolle Wies das Zervixlumen am 1. Tag nach der Geburt
einen durchschnittlichen Diameter von 8,8 cm auf. Bereits bis zum 7. Tag ergab sich
eine Reduktion auf 4,9 cm im Gruppendurchschnitt. Dies entspricht einer potenziellen
Verringerung des Zervixlumens um 44,3 %. Bis zum 10./11. Tag nach der Geburt
fand eine weitere Verringerung des Lumens auf 2,4 cm, (- 72,7 %), bezogen auf das
Ausgangslumen von 8,8 cm (100 %), statt (Tab. A 9).

Zur weiteren Uberprifung stand die Frage an, ob die Gabe von GnRH an den
verschiedenen Tagen nach der Geburt einen entscheidenden Faktor fir den
zervikalen Verschlussmechanismus darstellt. Am interessantesten erschien dabei die
Gruppe Ai, weil deren Ablauf der postpartalen Zervikalkanalverengung nach dem
Einfluss der Medikation versuchsbedingt am besten beurteilbar war. Diese Gruppe
zeigte eine Reduktion des Zervixlumens von initial 7,8 cm auf 3,2 cm am 7. Tag post
partum. Dies entspricht einer Reduktion um 58,9 %. Am 10./11. Tag post partum

wurden nur noch 2,4 cm im Gruppendurchschnitt gemessen. Zur Bezugsgréf3e des 1.
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Tages post partum ergab sich hier eine Reduktion des Zervixlumendurchmessers um
69,2 %. Ein Unterschied zur Kontrollgruppe ist damit nicht gegeben (Abb. 6).

In der Gruppe A, wurde am ersten Beobachtungstag ein durchschnittliches
Zervixlumen von 7,9 cm ermittelt. Dieses reduzierte sich bis zum 7. Tag post partum
auf 2,8 cm (64,6 %) sowie auf den 10./11. Tag nach der Geburt auf 2 cm (-74,7 %).
Auch hier ergab sich kein merkbarer Einfluss einer GnRH-Gabe auf die
Zervixregression.

In der Gruppe A3 konnte, ausgehend von einem intitial gemessenen Lumen von 6,8
cm, eine Reduktion am 7. Tag nach der Geburt auf 2,4 cm, also um 64,7 %
festgestellt werden. Die finale Reduktion auf 2 cm am 10. respektive 11. Tag
entsprach einer prozentualen Verringerung des Lumens von 70,6 %. Somit zeigte die
Gruppe Az zwar mit 74,7 % die massivste Reduktion des Zervikaldurchmessers im
Vergleich der Tiere nach komplikationsloser Geburt (Ax (-72,7 %), A1 (-69,2 %), Az (-

70,6 %)), was aber in den Zufallsbereich eingeordnet werden muss.

10

Zervixlumen/cm
(e)]
|

2 ]
0
1 2 7 8 10 11
Zeit/Tag post partum
O Gruppe A Kontrolle @ Gruppe A1
Abbildung 6: Zervixriickbildung ( x £ s ) innerhalb der ersten 11 Tage post

partum der Gruppe Axontrolle IM Vergleich zu A;
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In der Gruppe Bkonrole Wies der eingangs befundene durchschnittliche
Zervikaldurchmesser 8,3 cm auf. Bereits bis zum 7. Tag nach der Geburt reduzierte
sich das Lumen auf 3,6 cm (-56,6 %). Die weitere Ruckbildung auf 2 cm entsprach
am Tag 10. respektive Tag 11. post partum ingesamt 75,9 % (Tab. 10 sowie Tab. A
2).

Die Gruppe B; zeigte eine zervikale Reduktion von initial 8,2 cm auf 5,5 cm am 7.
Tag nach der Geburt (-32,9 %). Diese Entwicklung lief3 sich bis zu den Tagen 10 und
11 weiter verfolgen und ergab eine Gesamtreduktion um 58,5 % beziehungsweise
62,2 %.

In der Uberpriifung, ob die Gabe eines GnRH-Analogons am Tag 7 bei der Gruppe
B, einen Einfluss auf die Reduktion des Zervikaldurchmessers ausubt, stellte sich
heraus, dass vor der Medikation eine Reduktion von durchschnittlich 9 cm am 1. auf
7,6 cm am 2. Tag nach der Geburt stattgefunden hat. Dies entspricht einem
prozentualen Anteil von 15,5 % innerhalb von 24 Stunden. Am Tag der Injektion
wurde ein Lumen von 6,5 cm und damit eine Reduktion von 27,8 % gemessen.
Letztlich gemessen am Tag 11 reduzierte sich der zervikale Durchmesser um 68,8 %

bezogen auf den 1. Tag der Messung.

Schlie3lich wurde in der Gruppe Bs ein initialer Durchmesser von 5,5 cm gemessen,
der sich bis zum Tag 7 nach der Geburt um 18,6 % auf durchschnittliche 3,5 cm
verringerte. Am Tag 10/11 wurden nur noch 2,2 cm gemessen und damit eine
Reduktion des Zervixkanaldurchmessers um 48,8 % in Bezug zum
Ausgangsdurchmesser festgestellt. Damit konnte bei den Tieren mit
komplikationsbehafteter Geburt — unerwartet zwar - dargestellt werden, dass die
Gruppe Bk gegentber den mit GnRH behandelten einen Vorteil bezlglich der
Zervixregression hat. Hierbei steht der Regressionsgrad von 75,9 % dem der
Gruppen B; (-62,2 %), B, (-64,4 %) und B3 (-48,8 %) gegeniber.
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Abbildung 7: Zervixriickbildung ( x + s ) innerhalb der ersten 11 Tage post partum

der Gruppen Bontrole Und B
4.1.2.1. Statistische Bewertung des GnRH-Einflusses auf die Zervixrtickbildung

Zur Bestimmung relevanter Unterschiede der Auspragung der Zervixrickbildung auf
die Stimulation mittels des GnRH-Praparates innerhalb der einzelnen Gruppen und
zwischen ihnen wurde der Vergleich der interessierenden Effekte (,Geburtstyp’,
,Medikation’ (GnRH-Applikation) sowie der zeitliche Bezug ,Tag’ der Beobachtung
durch Inter- und Intragruppenvergleiche mittels drei- und zweifaktorieller
Varianzanalysen gefihrt. Die Datenbeschreibung wurde mit Hilfe von arithmetischen

Mittelwerten und Standardabweichungen vorgenommen.

Obwonhl bekannt ist, dass die Zervixrickbildung aufgrund ihres ordinalen Charakters
nicht normalverteilt ist, wird zur Uberpriifung des gleichzeitigen Einflusses der
Faktoren ,Geburtstyp’, ,Medikation’ sowie des Messwiederholungsfaktors ,Tag’ der

Beobachtung trotzdem eine dreifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung im
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explorativen Sinne durchgefuihrt. Dies geschieht in Ermangelung geeigneter
nichtparametrischer Verfahren fir das vorliegende Versuchsdesign.

Die globale Prufung aller interessierender Effekte (,Geburtstyp’, ,Medikation’ sowie
der zeitliche Bezug ,Tag’ der Beobachtung) mit Hilfe einer dreifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholung bezuglich des Faktors ,Tag’ ergab statistisch
signifikante Unterschiede hinsichtlich des ,Geburtstypes’ (p = 0,02) und der
,Medikation’ (p = 0,01). Hochsignifikant war der Unterschied, der sich beim Faktor
,Tag’ (p < 0,0001) darstellen liel3. Die Wechselwirkungen der einzelnen Faktoren
untereinander lieRen nur bezuglich der Faktoren ,Tag und Medikation’ eine statistisch
signifikanten Unterschied (p < 0,01) erkennen. Die Wechselwirkungen zwischen ,Tag
und Geburtstyp’ sowie die dreifachen Wechselwirkungen aller Faktoren wiesen keine
statistisch signifikanten Differenz auf.

4.1.2.1.1. Viergruppenvergleich (Behandlungs- und Geburtsgruppenvergleich)

Im Viergruppenvergleich — die Beobachtungstage 1 und 2 post partum betreffend —
erbrachten folgende Ergebnisse:

Wird der Beobachtungstag 1 unter dem Aspekt betrachtet, dass Kihe — gleich ob A
oder B -, welche am Tag 1 post partum das GnRH-Analogon erhalten haben, im
Vergleich zu solchen, die keine Medikation erhielten, sich voneinander
unterscheiden, so ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug
auf die Variablen ,Geburtstyp’ (p = 0,82) und ,Medikation” am Tag 1 (p = 0,74).
Ebenso verhielt es sich mit den Wechselwirkungen zwischen ,Geburtstyp und
Medikation’ (p = 0,70).

Ahnliche Beobachtungen konnten am Tag 2 gemacht werden. Auch hier ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede der Variablen ,Geburtstyp’ (p = 0,49),
,Medikation’ am Tag 1 (p = 0,91) sowie den Wechselwirkungen zwischen ,Geburtstyp
und Medikation’ (p = 0,29).

Der Viergruppenvergleich der Tiere, welche am 7. Tag post partum behandelt
wurden (Beobachtungstage 7 und 8 post partum), ergab folgende Beobachtungen:

Es konnte am Tag 7 bezlglich der Variablen ,Geburtstyp’ ein statistisch signifikanter
Unterschiede festgestellt werden (p < 0,01). Alleinig die ,Medikation’ am Tag 7 erwies

sich als nicht statistisch signifikant (p = 0,21), wohingegen die Wechselwirkungen
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zwischen ,Geburtstyp und Medikation’ einen statistisch signifikanten Unterschied (p =
0,02) aufwiesen. Das bedeutet zusammengefasst, dass Tiere nach
komplikationsloser Geburt und Medikation am 7. Tag post partum Uber einen
besseren Zervixinvolutionsablauf verfiigten als die Ubrigen Probandinnen.

Am Beobachtungstag 8 ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede,
welche die ,Medikation’ (p = 0,22) beziehungsweise die Wechselwirkungen zwischen
,Geburtstyp und Medikation’ (p = 0,15) betrafen. Einzig die Variable ,Geburtstyp’
erwies eine statistisch hochsignifikante Unterscheidung mit p < 0,001 auf. Auch hier
zeigten die Probandinnen mit komplikationsloser Geburt eine bessere

Involutionsrate.

Keinerlei statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich in der Betrachtung der
Variablen ,Geburtstyp’ (Prag 10 = 0,26; Prag 11 = 0,37) und ,Medikation’ (prag 10 = 0,19;
Prag 11 = 0,27) sowie ihrer Wechselwirkungen am Tag 10 und 11 post partum (Prag 10
= 0,57; prag 11 = 0,79) derjenigen Kihe, welche am 10. Tag post partum medikiert

wurden.

4.1.2.1.2. Zweigruppenvergleich (Geburtsgruppenvergleich der medikierten Tiere)

Im Zweigruppenvergleich ergaben sich fir den Beobachtungszeitraum von Tag 1 und
2 post partum fur die Gruppen nach komplikationsloser und komplikationsbehafteter
Geburt mit Medikation am Tag 1 fur den Einfluss des ,Geburtstyps’ (p = 0,28) sowie
fur die Wechselwirkung zwischen ,Geburtstyp und Tag’ der Beobachtung (p = 0,25)
keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Allerdings konnte fir die Variable ,Tag' eine statistische Signifikanz nachgewiesen
werden (p < 0,001). So zeigt dies, dass die Ruckbildungsvorgange der Zervix am
Tag 2 statistisch signifikant weiter fortgeschritten sind, als dies noch am
Beobachtungstag 1 — unabhangig, ob komplikationslose oder komplikationsbehaftete
Geburt — der Fall war.

Bei der Betrachtung der Gruppen, welche am 7. Tag post partum das GnRH-
Praparat erhalten hatten, ergaben sich hinsichtlich des Einflusses des
JApplikationstages’ (p = 0,15) sowie fur die Wechselwirkungen zwischen ,Tag und

Geburtstyp’(p = 0,15) keine statistische Signifikanz. Hier zeigte sich nur fir die
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Variable ,Geburtstyp’ ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,04). Die Gruppe

A reagierte mit einer eindeutigeren Zervixregression als die Gruppe B.

Der Zweigruppenvergleich ergab fur den Beobachtungszeitraum von Tag 10 und 11
post partum fir die Gruppen mit komplikationsloser und komplikationsbehafteter
Geburt mit Medikation am Tag 10 fur die Faktoren ,Geburtstyp’ (p = 0,35), ,Tag’ (p =
1,00) und Wechselwirkungen zwischen ,Tag und Geburtstyp’ (p = 1,00) keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

SchlieBlich wurde mit der Einfihrung einer neuen Variable ,Zervixinvolution am
Behandlungstag’ mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse ohne
Messwiederholung Uberprift, ob sich diesbeziglich Abhéngigkeiten feststellen
lieRen. Es ergab sich eine statistische Signifikanz bezuglich ,Geburtstyp’ (p = 0,01)
und Wechselwirkung zwischen ,Geburtstyp und Medikation’ (p = 0,02) sowie ein
hochsignifikanter Unterschied der Gruppen beziiglich der ,Medikation’ (p < 0,0001).
So reagierten die medikierten Tiere der Normalgeburtengruppe deutlicher besser mit
einer Reduktion des Zervixlumens als nichtbehandelte Kiihe beider Geburtstypen.

So lasst sich  zusammenfassend  ausfuhren, dass innerhalb  des
Beobachtungszeitraums von Tag 1 und 2 diejenigen Tiere der Gruppen A und B mit
einer deutlicheren Zervixregression reagierten, welche am 1. Tag nach der Geburt
GnRH erhalten hatten (A; und B;), als solche Tiere beider Gruppen, die nicht am 1.
Tag behandelt wurden (Az, Bz, As, B3z, Ak und By).

Die Beobachtungstage 7 und 8 betreffend reagierten die am Tag 7 medikierten Tiere
der Schwergeburtengruppe (B2) mit einer besser rickgebildeten Zervix als alle
tbrigen Gruppen (A1, Bi1, A2, A3, B3, Ak und Bk). Am Beobachtungstag 8 zeigte sich
die Uberlegenheit der A-Gruppen gegeniiber den B-Gruppen.

Tiere, welche der Gruppen A; und B; angehorten zeigten im Gegensatz zu den
ubrigen Gruppen (A2, Bz, As, Bz, Ax und Bx) am 2. Beobachtungstag eine starkere
Zervixruckbildung als am Vortag.

Schlussendlich reagierten mit GnRH behandelte Tiere (A1, B1, A2, B2, Az und Bj),
unabhangig von der Geburtsart und dem Beobachtungszeitraum, mit einer besseren
Zervixregression als nicht medikierte Tiere (Ax und Bk) (Abb. 8 und 9).
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4.1.3. Uterusinvolution

Gleich des Untersuchungsaufbaues hinsichtlich der Zervixinvolution wurde bei diesen
40 Kuhen nach komplikationsloser sowie komplikationsbehafteter Geburt die
Uterusinvolution kontrolliert (Tab. 11; Tab. A 11 — 18; Abb. A 9 - 16).
Die UterusgrofRe wurde rectomanuell erfasst und in ein Punkteschema Ubertragen,
wobei folgende Beziehungen Grundlage fur die Auswertung darstellten:

o 4 nicht abgrenzbar

e 3 abgrenzbar
o 2 umfal3bar
o 1 unter der Hand versammelbar

Tabelle 11: Reduktion der Uterusgrof3e im Verlauf der ersten 11 Tage p.p.
in Prozent bezogen auf die Ausgangsgrol3e am 1. Tag p.p.

Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 8 Tag 10 |Tag 11
Axontroie | 100 0,0 -5,0 -5,0 -22,5 -27,5
A1 100 0,0 -17,5 -17,5 -42.,5 -45,0
Az 100 0,0 -5,0 -10,0 -27,5 -30,0
Az 100 0,0 0,0 -5,0 -25,0 -30,0
Brkontrole | 100 0,0 -10,0 -10,0 -32,5 -40,0
B1 100 0,0 -10,0 -10,0 -25,0 -25,0
B2 100 0,0 -10,0 -10,0 -15,0 -15,0
Bs 100 0,0 -5,0 -10,0 -15,0 -15,0

Die Uberprufung der Uterusregression in der Gruppe Acxontoe iMm Verlauf von 11
Tagen nach der Geburt ergab folgende Resultate. Ausgangspunkt der uterinen
Regression war, dass bei allen Tieren am Tag 1 nach der Geburt der Uterus nicht
abgrenzbar war. Es ergab sich bis zum 7. respektive 8. Tag nach der Geburt eine
Reduktion der GrolRe auf durchschnittich 3,8 Punkte. In Prozent ausgedrickt
reduzierte sich die GroRe des Organs damit nur um 5 %. Am 10. Tag konnten
durchschnittlich 3,1, am 11. Tag 2,9 Punkte vergeben werden. Dies bedeutet eine
prozentuale Regression um 22,5 %, beziehungsweise 27,5 %. Dies zeigt, dass die
Retraktionsvorgange besonders zwischen dem 7. und 11. Tag post partum eine
Intensivierung erfahren (Tab. 11; Abb. 10).
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Die Gruppe A; wies eine deutlichere Gréf3enreduktion des Uterus (17,5 %) auf als in
der Kontrollgruppe. Schliel3lich verringerte sich die Uterusgré3e bis zum 10. und 11.
Tag noch um 42,5 % beziehungsweise 45,0 %. Obwohl die statistische Auswertung
keine Signifikanz ergab, ist dennoch der Trend zu erkennen, dass die Gabe des
GnRH-Analogon einen Effekt hinsichtlich der Progression der Uterusinvolution zu
erzielen scheint (Tab. 11; Abb. 10).

Beim Vergleich mit der Gruppe A, ergab sich eine weniger stark ausgepragte
Reduktion der Uterusgrof3e. So verringerte sich die Grol3e von eingangs 4 auf 3,8
beziehungsweise 3,6 Punkten an den Tagen 7 und 8 nach der Geburt. Dies
entspricht einer prozentualen Reduktion nur um 5 % respektive 10 %. Die gleiche
Regressionsleistung wurde auch innerhalb der Kontrollgruppe erzielt. Am Tag 10
wurde mit 2,9 Punkten eine Reduktion um 27,5 %, am Tag 11 nach der Geburt mit
2,8 Punkten eine Reduktion um 30 % registriert, was gegeniber der Kontrollgrupppe

zwar etwas hoher liegt, aber keine grol3e Differenz darstellt.

Bei der Betrachtung der Gruppe As; zeigte sich bis zum 7. Tag post partum keine
Regression der Uterusgrof3e. Erst am 8. Tag reduzierte sich die durchschnittliche
UterusgrofRe der Gruppe von 4 auf 3,8 um 5 %. Auch hier entspricht dies den
Ergebnissen, die innerhalb der Kontrollgruppe erzielt wurden (7. und 8. Tag nach der
Geburt mit 3,8 Punkten). Um 25 % verkleinerte sich der Uterus am Tag 10 im
Gruppendurchschnitt, und die starkste Reduktion wurde am 11. Tag um 30 % auf 2,8
Punkte beobachtet (Tab. 11; Abb. 10).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Gabe eines GnRH-Analogons am
1. Tag nach der Geburt innerhalb dieser Untersuchung mit einer
Uterusregressionsrate von 45 %, bezogen auf die AusgangsgrofRe, den grof3ten
positiven Effekt hatte. Die Gruppen Ak (27,5 %), Az (30 %) sowie Az (30 %) liegen im
Durchschnitt um 15,8 % dahinter zurtick (Abb. 10).

Wird die Gruppe der Tiere nach komplikationsbehafteter Geburt betrachtet, so
konnten folgende Befunde innerhalb des Untersuchungszeitraumes dokumentiert
werden. Die Datenauswertung der Gruppe Bkontrolle €rgab, dass eine Reduktion der
Gebéarmuttergrol3e bis zu den Tagen 7 und 8 post partum um 10 % auf 3,6 Punkte
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stattgefunden hatte. Um 32,5 % reduzierte sich der Uterusumfang bis zum 10. Tag,
um 40 % am 11. Tag (Tab 11; Abb. 11).

Trotz GnRH-Gabe am 1. Tag post partum wiesen die Tiere in Gruppe B; eine nicht
so deutlich nachweisbare Regression des Uterus wie in der Gruppe Bkontrole auf. Bis
zu den Tagen 7 und 8 reduzierte sich die Gréf3e ebenfalls nur um 10 % auf jeweils
3,8 Punkte. Im Weiteren ergab sich zum Ende des Untersuchungszeitraumes eine
Reduktion um 25 % an den Tagen 10 und 11 und war damit geringer als in der
unbehandelten Gruppe (Tab.11; Abb. 11).

Noch geringer war die Ruckbildungsrate bei der Gruppe B, mit GhnRH-Gabe am 7.
Tag nach der Geburt. Hier fand bis zu den Tagen 7 und 8 ebenfalls nur eine
Reduktion der Grof3e um 10 % statt und entsprach damit dem Resultat der Gruppe B
Kontrolle- VWeiterhin verkleinerte sich der Uterus bis zu den Tagen 10 und 11 nur um 15
% der Ausgangsgro3e (Tab. 12; Abb. 11).

Wird schlief3lich die Gruppe Bs — Schwergeburt mit GnRH-Gabe am 10. Tag post
partum — betrachtet, so findet hier bis zum 8. Tag eine mit der Gruppe Bkontrole
vergleichbare geringgradige Uterusgréf3enreduktion statt. Ein Einflud der GnRH-
Gabe auf die Uterusregression am 11. Tag ist nicht zu erkennen gewesen, was auch
den Erwartungen entsprach (Tab. 11; Abb. 11).

4.1.3.1. Statistische Bewertung des GnRH-Einflusses auf die Uterusriickbildung

Zur Bestimmung relevanter Unterschiede der Auspragung der Uterusrtickbildung auf
die Stimulation mittels des GnRH-Praparates innerhalb der einzelnen Gruppen und
zwischen ihnen wurde der Vergleich der interessierenden Effekte (,Geburtstyp’,
,Medikation’ (GnRH-Applikation sowie der zeitliche Bezug ,Tag’" der Beobachtung)
durch Inter- und Intragruppenvergleiche mittels drei- und zweifaktorieller
Varianzanalysen gefihrt. Die Datenbeschreibung wurde mit Hilfe von arithmetischen
Mittelwerten und Standardabweichungen graphisch dargestelit.

Die globale Priufung aller interessierender Effekte (,Geburtstyp’, Medikation’ sowie
der ,Tag’ der Beobachtung) mit Hilfe einer dreifaktoriellen Varianzanalyse mit

Messwiederholung beziglich des Faktors ,Tag’ ergab bezuglich der Variablen ,Tag’
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eine hohe statistische Signifikanz (p = 0,0001). Weder der ,Geburtstyp’ (p = 0,27)
oder die ,Medikation’ (p = 0,36) noch die Wechselwirkungen zwischen ,Geburtstyp
und Medikation’ (p = 0,29), ,Tag und Geburtstyp’ (p = 0,28), ,Tag und Medikation’ (p
= 65) oder die Wechselwirkung aller 3 Variablen (p = 0,36) waren jedoch statistisch

signifikant.

4.1.3.1.1. Viergruppenvergleich (Behandlungs- und Geburtsgruppenvergleich)

Die Viergruppenvergleiche an den unterschiedlichen Beobachtungszeitrdumen (Tag
1 und 2, Tag 7 und 8 sowie Tag 10 und 11 post partum) ergaben keinerlei statistisch

signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

4.1.3.1.2.  Zweigruppenvergleich (Geburtsgruppenvergleich der medikierten Tiere)

Der Zweigruppenvergleich erbrachte einzig bei denjenigen Kihen, welche am Tag 1
medikiert worden waren, eine statistische Signifikanz bezlglich des Faktors
,Geburtstyp’ (p < 0,01). So reagierten die Tiere der Gruppe nach komplikationsloser
Geburt und Medikation am 1. Tag post partum mit einer deutlicheren
UterusgroRenreduktion als die Schwergeburtengruppe mit GnRH-Gabe am 1. Tag.
Schlief3lich wurde mit der Einfuhrung einer neuen Variable ,Uterusregression am
Behandlungstag’ mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse ohne
Messwiederholung Uberprift, ob sich diesbeziglich Abhéngigkeiten feststellen
lieRen. Es ergab sich eine statistische Signifikanz bezuglich des Faktors ,Medikation’
(p = 0,01). So zeigte sich eine erhthte Rickbildungsrate bei denjenigen Tieren,
welche medikiert worden waren.

Zusammengefasst kann bezuglich der Uterusregression festgestellt werden, dass bei
einer Behandlung mit GnRH am 1. Tag nach der Geburt die Gruppe nach
komplikationsloser Geburt (A;) eine deutlich schnellere Regressionsrate zeigt als die
Gruppe mit komplikationsbehafteter Geburt (B1)(Abb. 10 und 11).
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4.2. Status der LH-Sekretion in den ersten 11 Tagen p.p. bei unbehandelt

gebliebenen Probanden

Schwerpunkt dieser Arbeit bildete die Messung der LH- (Tab. A 19 — 26) und
Ostrogenkonzentrationen (Tab. A 27 und A 28) tiber den gesamten Kontrollzeitraum,
um so darlegen zu kénnen, ob Zervix- und Uterusregression in der |. Dekade der
postpartalen Periode unabhangig von der ovariellen Funktion interpretiert werden

kann, oder ob Beziehungen dazu bestehen.

Die Auswertung der Daten der Tiere der Gruppe Axontrolle Z€Igte, dass sich die LH-
Konzentrationen Uber den gesamten Kontrollzeitraum hinweg im Basalbereich
bewegen. In der Summation fallt auf, dass die Basislinien fur LH an den gewéhlten
Untersuchungstagen unterschiedliche Niveaus aufweisen. Unmittelbar nach der
Geburt liegt es bei 0,2 ng/ml, am 7./8. Tag schon héher zwischen 0,3 und 0,35 ng/ml
und am 10./11. Tag zwischen 0,4 und 0,5 ng/ml. Eine statistische Signifikanz fur
diese Beobachtung konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Abb. 12).

Um die Basiswerte als Ausgangspunkt der spateren Bewertung noch differenzierter
betrachten zu kénnen, werden in den Abbildungen 13, 14 und 15 die jeweils im
Abstand von 24 Stunden erfolgten LH-Messungen der einzelnen Messperioden
(2./2., 7./8. und 10./11. Tag post partum) dargestellt.
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Die Messdaten der Tiere der Gruppe Axontrole Z€igen also, dass die mittleren LH-
Konzentrationen zwar im Basalbereich angesiedelt sind, aber in Bezug zur
Messperiode verschiedene Niveaubereiche einnehmen.

Bei der Auswertung fiel weiterhin auf, dass die summierte Darstellung aller
gemessener LH-Werte zwangslaufig nicht die individuellen Verlaufsformen
berticksichtigen kann, welche aber gerade bei Messungen von LH unbedingt in die
Beobachtung mit einfliessen missen. Um daher differenzierte Aussagen machen zu
konnen, erschien es notwendig, die LH-Verlaufe fir jeden Messtag in Einzelwerten
darzustellen. Hierbei wurde offenbar, dass bei den Probandinnen bereits am 1. Tag,
verstarkt aber am 2. Tag post partum, eine LH-Pulsatilitdét vorhanden war (Abb.16
und 17).

Noch deutlicher kam die wiederentstehende Aktivitat des Hypophysenvorderlappens
am 7. und 8. Tag post partum zum Tragen (Abb. 18 und 19). Vier von funf Kihen (Nr.
16, 17, 19 und 20) zeigten deutliche, wellenférmige Spitzen- und Talwerte im
Kurvenverlauf. Wahrend am Tag 7 Werte um die 0,7 — 0,9 ng/ml zu messen waren,
lagen diese bereits am Tag 8 bei 1,05 ng/ml respektive 2,18 (Nr. 17 und 19). Auffallig
war, dass die Kuh Nr. 18 keinerlei Pulsatilitat Gber den Messzeitraum hinweg aufwies
und ihre Werte um 0,1 ng/ml variierten.

Ein ahnliches Bild wie an den Tagen 7 und 8 war an den Tagen 10 und 11 gegeben,
wobei die Basislinie insgesamt an den Tagen 10 und 11 héher lag. Am Tag 11 wurde
nur einmal ein Spitzenwert von 2,45 ng/ml erreicht (Abb. 20 und 21). Die bereits
erwahnte Kuh Nr. 18 wies auch an diesen beiden Tagen zwischen 0,1 und 0,2 ng/ml
auf. Detailiert dargestellt kann so in der Gruppe Akontrolle die zunehmende Unruhe des
Kurvenprofiles sowie die LH-Konzentrationserh6hung innerhalb des
Untersuchungszeitraumes von 11 Tagen deutlicher nachgewiesen werden. Eine

statistische Signifikanz bestand fiir dieses Kriterium allerdings nicht.
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Die Resultate dieses Abschnittes der Studie lassen die Aussage zu, dass es in der I.
Dekade der postpartalen Periode zu einer kaskadenférmigen Erhdéhung der LH-
Basislinie kommt (Abb. 12). Dartber hinaus ist individuell eine gewisse Rhythmizitat
der LH-Freisetzung zu erkennen, die auf die wiederbeginnende hypothalamisch-
hypophyséar-ovarielle Aktivitat Hinweise gibt (Abb. 16 — 21).

Dies betraf jedoch nicht alle Tiere des Kollektivs, so dass davon ausgegangen
werden kann, dass selbst bei eutokischen Verhaltnissen im Einzelfall eine
Blockierung der Hypophysenvorderlappenaktivitat eintreten kann. In diesem Sinne
sind die Werte der Kuh Nr. 18 zu interpretieren, die selbst noch am 11. Tag keinerlei

pulsatile LH-Ausschittung erkennen liel3.
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Abbildung 22: LH-Basiskurven ( x) in den Untersuchungsperioden der Gruppe

BKontrolle

Auch in der Gruppe Bkonrole konnten LH-Konzentrationen auf basalem Niveau
nachgewiesen werden. Ahnlich der Gruppe Axontole z€igt sich hier, mit
zunehmendem Abstand zum Partus, ein Anstieg innerhalb eines Basalbereiches, bei
dem die Werte 0,35 ng/ml nicht Uberstiegen. Dabei ergaben sich entsprechend der

Gruppe Axontrolle drei basale Levels, von denen dasjenige vom 1./2. Tag nach der
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Geburt bei 0,1 ng/ml lag, das vom 7./8. Tag zwischen 0,1 und 0,2 ng/ml sowie das
vom 10./11. Tag post partum im Bereich zwischen 0,2 und 0,3 ng/ml angesiedelt war
(Abb. 22). Auch bei dieser Gruppe wurden, zum Zwecke des Vergleiches mit der
Gruppe Axontrolle; die jeweils im Abstand von 24 Stunden erfolgten LH-Messungen der
einzelnen Messperioden (1./2., 7./8. und 10./11. Tag post partum) graphisch
dargestellt (Abb. 23, 24 und 25).
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Weiterhin wurden die Individualverlaufe der einzelnen Untersuchungstage der
Gruppe Bkontrolle €iner Betrachtung unterzogen (Abb. 26 — 31). Dabei fiel auf, dass
weder am Tag 1 oder 2 nach der Geburt, verglichen mit den Kurvenverlaufen der
Gruppe Axontrolle; €ine deutliche und sich regelmafRig wiederholende Rhythmizitat
gegeben war. Wahrend am Tag 7 und 8 nach der Geburt in der Gruppe Axontrolie
schon einzelne Spitzenwerte von 0,73, 0,76 und 0,88 ng/ml, beziehungsweise 1,05
und 2,18 ng/ml erreicht wurden, kamen die Probandinnen der Gruppe Bkontrolle @M 7.
Tag post partum nicht tber Werte von 0,4 ng/ml hinaus (Abb. 15, 22 und 24). Am
Tag 8 sah es aber bei den Tieren nach einer Schwergeburt hinsichtlich der LH-
Pulsatilitat und Amplitudenhéhe nicht anders aus als am 7. Tag nach der Geburt
(Abb. 24). Auch um den Tag 10 und 11 wurden die Unterschiede zur Gruppe Akontrolle
sichtbar (Abb. 15 und 25). Nur zwei Kuihe zeigten Werte, die sich einigermalRen mit
der Gruppe Axontrolle VErgleichen liessen.

Ausgehend von der Individualdarstellung bestehen also beachtenswerte Differenzen
hinsichtlich des Wiederbeginnes der hypophysaren LH-Freisetzung zwischen Tieren
nach Eutokie und solchen nach einer Dystokie. So waren bei der Kuh Nr. 39 trotz
gegebener Sensitivitéat in der ersten Messperiode keine Messwerte zu gewinnen,
welche Werte von 0,05 ng/ml tGberstiegen. Die Kuh Nr. 36 zeigte erst am Tag 2 eine
gewisse Bewegung in der LH-Konzentration (Abb. 23, 26 und 27).

Wird nun die Gruppe Axontrolle Mit der Gruppe Bkontrolle VErglichen, kann festgestellt
werden, dass die unbehandelten Tiere der Schwergeburtengruppe Uber den
Untersuchungszeitraum immer nur Werte aufwiesen, die nicht das Niveau der Tiere
nach komplikationsloser Geburt erreichten, wobei sich jedoch zwischen beiden
Kontrollgruppen kein signifikanter Unterschied ergab (Abb. 32). Im Trend muss
dieses Resultat aber Beachtung finden. Die arithmetischen Mittelwerte der LH-
Konzentrationen der Gruppe Bkonrole befinden sich Uber die Dauer der
Probenentnahme wie bei der Gruppe Axontrolle iIMm Basalbereich von unter 0,5 ng/ml
(Abb.23-25). Auch hier gibt die Einzeldarstellung der Gruppe Bkontrole @n den
einzelnen Untersuchungstagen einen detailierteren Einblick in die individuellen LH-
Verlaufe (Abb. 26-31). Zusammenfassend |aRt sich feststellen, dass auch innerhalb
der Gruppe Bkontrolle, trotz niedrigerer Messwerte, ein kaskadenférmiger Anstieg der
LH-Konzentrationen innerhalb der I. Dekade der postpartalen Periode stattfindet
(Abb. 22).
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Abbildung 28: LH-Profil Gruppe Bkontrolle @M Tag 7 post partum unter

Beachtung der geanderten Skalierung
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Abbildung 29: LH-Profil Gruppe Bkontrole @m Tag 8 post partum
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Abbildung 30: LH-Profil Gruppe Bkontrole @M Tag 10 post partum
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Abbildung 31: LH-Profil Gruppe Bkontrole @m Tag 11 post partum
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Abbildung 32: Ubersicht der LH-Basallinien der Gruppen Axontrolie UNd Biontrolie
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4.3. Status der LH-Sekretion in den ersten 11 Tagen post partum bei

Probandinnen, die GnRH erhielten

Von besonderem Interesse war zu eruieren, ob eine GnRH-Gabe in der I. Dekade
der postpartalen Periode eine merkliche Verbesserung der LH-Freisetzung bedingt
und damit die postpartal wieder anlaufenden Ovaraktivitdtsprozesse unterstutzt.
Zuerst war zu Uberprifen, ob eine GnRH-Gabe bereits am 1. Tag post partum eine
Reaktion auslost. Bei der Darstellung der Verlaufskurven der einzelnen
Probandinnen wird sichtbar, dass bereits zu diesem Zeitpunkt vier von funf Kihen
innerhalb der ersten 60 Minuten mit einer deutlichen Erhéhung der Konzentrationen
antworten.

Wahrend sich bei der Kuh Nr. 2 nach dem unmittelbaren Anstieg eine Plateauphase
bis hin zur 210. Minute erhdalt, zeigt Kuh Nr. 3 ein weniger intensiv ausgepragtes
Plateau mit geringeren Spitzenwerten. Kuh Nr. 4 hingegen weist einen steilen
Anstieg der Konzentrationen mit einem Peak in der 60. Minute mit einem Maximum
bei 5,74 ng/ml auf; bei Kuh Nr. 5 lag ein biphasischer Peak mit Maxima von 2,96
ng/ml und 3,16 ng/ml vor. Allen Tieren ist der Abfall der LH-Konzentrationen auf
Basalwerte unter 1 ng/ml gemein, welcher sich nach 360 Minuten wieder eingestellt
hat (Abb. 33).

- T ]
0 60 120 180 240 300 360 480 600

t/min

——Kuh 1 —=—Kuh 2 Kuh 3 Kuh 4 —%—Kuh 5

Abbildung 33: LH-Kurve fur den Tagesverlauf der Gruppe A; am Tag der
GnRH-Gabe (1. d.p.p.)
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Wird diese Gruppe nun die Gruppe mit komplikationsbehafteter Geburt mit GnRH-
Gabe am 1. Tag nach der Geburt (B;) gegenubergestellt, ist zu erkennen, dass die
Gruppe B; Uber eine recht gleichformige Plateauauspragung verfugt. lhre
Konzentrationen liegen in der Plateauphase bei 3,5 ng/ml. Einzig die Kuh Nr. 25
reagierte Uberhaupt nicht auf die Gabe exogen zugefuhrten GnRHs. Ihr
Kurvenverlauf erzielte nie Werte oberhalb von 1 ng/ml (Abb. 34).

Bei der Betrachtung der Messwerte des Medikationstages der Gruppe A, wird
abermals der typische Anstieg der LH-Konzentrationen auf 3-5,5 ng/ml unmittelbar
nach der GnRH-Gabe und der Abfall der Konzentrationen nach ungefahr 6 Stunden
auf den Basallevel unter 1 ng/ml deutlich. Kuh Nr. 6 zeigte dabei ein Maximum von 4
ng/ml in der 210. Entnahmeminute; Kuh Nr. 10 erreichte schon nach 120 Minuten ein
Maximum von 5,4 ng/ml. Die tbrigen Probandinnen erreichten Maxima, die 3 ng/ml
nicht tberschritten (Abb. 35). In der Kontrollgruppe Axontolle KOnnten bis auf drei

Ausnahmen keine Werte > 1 ng/ml beobachtet werden (Abb. 19 und 21).

t/min

—o—Kuh 21 —&— Kuh 22 Kuh 23 Kuh 24 ——Kuh 25

Abbildung 34: LH-Kurve fur den Tagesverlauf der Gruppe B; am Tag der
GnRH-Gabe (1. d.p.p.)
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Abbildung 35: LH-Kurve fur den Tagesverlauf der Gruppe A, am Tag der
GnRH-Gabe (7. d.p.p.)

Im Vergleich dazu erscheint das Kurvenbild der Gruppe B, wieder gemafRigter mit
flacheren, bestandigeren Plateaus. Eine Ausnahme stellt die Kuh Nr. 29 dar, welche
als einzige in ihrer Gruppe ein Maximum von uber 4 ng/ml (exakter Wert 4,15 ng/ml)
erzielte. Die Ubrigen Probandinnen erreichten nur Maxima unterhalb von 3 ng/ml.
Beide Gruppen demonstrierten jedoch wieder den typischen Anstieg der LH-
Konzentrationen nach der GnRH-Applikation sowie den Abfall der Werte unter 1
ng/ml nach 6 Stunden (Abb. 36).
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Abbildung 36: LH-Kurve fur den Tagesverlauf der Gruppe B, am Tag der
GnRH-Gabe (7. d.p.p.)

Uberraschend war die Datenauswertung der Gruppe As. Hier wurden bei der Kuh Nr.
14 maximale LH-Konzentrationen von 11,1 ng/ml nach 150 Minuten und 11 ng/ml
nach 180 Minuten gemessen. Insgesamt waren die Plateaus von 3 von 5 Kihen (Nr.
12, 13 und 14) oberhalb von 3 ng/ml angesiedelt. Die Kihe Nr. 12 und 13 befanden
sich dabei mit ihren Plateaus oberhalb von 3 aber unterhalb von 7 ng/ml. Die Ubrigen
zwei Probandinnen Nr. 15 und 16 bewegten sich mit ihren Werten im
Konzentrationsbereich von oberhalb von 1 bis unterhalb von 3 ng/ml. Fir alle Tiere
liess sich ein LH-Anstieg unmittelbar nach GnRH-Applikation und ein Abfall nach 6
Stunden registrieren (Abb. 37).

Die nachst zu bearbeitende Frage lautete, ob die Reaktion der Gruppe B3 anders
ausfallt als bei den Tieren der Gruppe As. Wie bei den anderen Beobachtungs- und
Behandlungstagen schon ermittelt, zeigte die Gruppe mit komplikationsbehafteter
Geburt im Vergleich zur Gruppe mit komplikationsloser Geburt zwar vereinzelt (3 von
5 Kihen) eine Reaktion, diese fiel jedoch mit einer niedrigeren Plateauphase aus.
Einzig die Kuh mit der Nr. 31 erreichte einen LH-Peak von 8 ng/ml nach 120 Minuten.
Die Kihe Nr. 32 und 34 erreichten keine Werte oberhalb des Basallevels von 1

ng/ml. Bei den Tieren Nr. 33 und 35 lagen die gemessenen Konzentrationen im
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Bereich von > 1 und < 3 ng/ml (Abb. 38). Gegeniiber der Gruppe Az war also zu
erkennen, dass Tiere nach einer Eutokie eine bessere Ansprechbarkeit des
Hypophysenvorderlappens durch exogene Zufihrung von GnRH aufwiesen als
solche nach einer Dystokie. Letztere zeigten erstens keine tber alle Tiere hinweg zu
registrierende LH-Erh6hung, andererseits, wenn diese vorhanden war, erreichten sie

nur in einem Fall Spitzenwerte, welche in Gruppe Az gemessen wurden.

LH ng/ml
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Abbildung 37: LH-Kurve fur den Tagesverlauf der Gruppe A; am Tag der
GnRH-Gabe (10. d.p.p.)

Nicht zu Ubersehen ist, dass zwar alle Tiere der Gruppen A; — Az und B; — B3 auf das
exogen zugefuhrte GnRH reagierten, aber Kiihe nach Dystokie einen gedampfteren
Kurvenverlauf zeigten als solche nach einer Eutokie. Bei ihnen lie3 sich eine
deutliche LH-Frequenz registrieren, wobei diese zwar am Tag 1 kaum die Hohe von
3 ng/ml dberschritt, aber die Amplitudenhdhe in den folgenden Messperioden
deutlich zulegte. So zeigten die Tiere der Normalgeburtengruppe haufig steile
Kurvenverlaufe mit geringer Plateauauspragung und die Tiere nach Dystokie ein

kontinuierlicheres Anstiegsprofil mit verlangerter Plateauphase.
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Die Belastungen, die bei einer komplikationsbehafteten Geburt gegeben sind,
verursachen wohl bei solcherart betroffenen Tieren eine Protrahierung der LH-
Ausschittung nach einer GnRH-Injektion, da bei ihnen, im Gegensatz zu den Tieren
nach Eutokie - kaum LH-Spitzenwerte erreicht wurden.

LH ng/ml
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Abbildung 38: LH-Kurve fur den Tagesverlauf der Gruppe Bz am Tag der
GnRH-Gabe (10. d.p.p.)

4.4. Statistische Bewertung des GnRH-Einflusses auf die LH-Sekretion

Zur Bestimmung relevanter Unterschiede der Auspragung der LH-Sekretion auf die
Stimulation mittels des GnRH-Praparates innerhalb der einzelnen Gruppen und
zwischen ihnen wurde der Vergleich der Flachen unter der Kurve (area under the
curve = AUC) gewabhilt.

Fur die AUC ergab sich eine rechtsschiefe Verteilung, was eine logarithmische
Transformation der Daten und die Datenbeschreibung mit Hilfe von geometrischen
Mittelwerten und Streufaktoren, dargestellt in Form von Intervallen, notwendig
machte (Abb. 39 — 42).

Die globale Prifung aller interessierenden Effekte (,Geburtstyp’, ,Medikation” GnRH-

Applikation sowie der zeitliche Bezug ,Tag’ der Beobachtung) mit Hilfe einer
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dreifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Kontext zum Faktor ,Tag’
ergab keine statistischen Signifikanzen bezlglich des Haupteffektes des Einflusses
von ,Geburtstyp’ oder ,Medikation’. Dabei muss jedoch hervorgehoben werden, dass
die Bedeutung der ,Medikation’ nur knapp die statistische Signifikanz verfehlte (p =
0,072).

Mit p = 0,027 waren dagegen die Wechselwirkungen zwischen dem ,Tag’ der
Messung und dem ,Geburtstyp’ statistisch signifikant. Der Faktor ,Tag’ stellte sich
weiterhin, global betrachtet, als statistisch hoch signifikanter Effekt dar (p < 0,0001).
Ebenso hochsignifikant waren die Wechselwirkungen zwischen dem ,Tag’ der
Messung und der ,Medikation’ (p < 0,0001).

So ist die mittlere AUC stets am entsprechenden Behandlungstag der jeweiligen
Gruppe stark erhéht (Abb. 39). Dieses erklart auch die Wechselwirkungen zwischen

dem Behandlungsregime (Medikation) und der Zeit (Tag der Beobachtung).
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Abbildung 39: Areas under the curve (AUCSs) fur die einzelnen Behandlungstage (1, 7
und 10 post partum) ( Xy + SF) am Tag 1, 7 und 10 im
unmittelbaren Gruppenvergleich (A = Normalgeburt; B =
Schwergeburt; 1 = GnRH am 1. Tag p.p.; 2=GnRH am 7. Tag p.p.; 3
= GnRH am 10. Tag p.p.; K = Kontrollgruppe/keine Medikation)
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4.4.1. Viergruppenvergleiche (Behandlungs- und Geburtsgruppenvergleiche)

Im Viergruppenvergleich - die Beobachtungstage 1 und 2 post partum betreffend -
lassen sich folgende Ergebnisse dokumentieren:

Wird der Beobachtungstag 1 unter dem Aspekt betrachtet, dass Kiihe, die am Tag 1
post partum das GnRH-Analogon erhalten haben (A; und B;), im Vergleich zu
solchen, die keine Medikation erhielten (A,, B,, As, B3, Ax und Bg), sich voneinander
unterscheiden, so ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,30) in
Bezug auf die Variable ,Geburtstyp’ (Normalgeburt gegeniber Schwergeburt).
Ebenso verhielt es sich mit der Wechselwirkung zwischen den Variablen ,Geburtstyp’
und ,Medikation’ (p = 0,80).

Ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,0001) bestand jedoch bei den Tieren, die
am Beobachtungstag 1 mit GnRH behandelt wurden (A; und B;), im Vergleich zu
jenen, die keine Medikation erhalten hatten (A, Bz, As, Bz, Ax und Bg). Erstere
reagierten mit einer Konzentrationserhbhung des LH unmittelbar nach Applikation
von GnRH, wohingegen letzere keine Erh6hung tber das Basalniveau zeigten.

Am Behandlungstag 2 ergaben sich keinerlei statistisch signifikante Unterschiede
hinsichtlich des ,Geburtstyps’, der ,Medikation’ am Tag 1 und den Wechselwirkungen
der Variablen ,Geburtstyp und Medikation’. Dies bedeutet zusammengefasst, dass
die Wirkung der Behandlung mit GhRH am Tag 1 bereits am Tag 2 abgeklungen ist
(Abb. 39 und 40) .

Im Viergruppenvergleich der Tiere, welche am 7. Tag post partum behandelt wurden,
die Beobachtungstage 7 und 8 post partum betreffend liess sich Folgendes
feststellen.

Bei der Betrachtung des Beobachtungstages 7 ergab sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,19) in Bezug auf die Variable ,Geburtstyp’
(Normalgeburt gegenuber Schwergeburt). So verhielt es sich auch mit der
Wechselwirkung zwischen den Variablen ,Geburtstyp und Medikation’ (p = 0,86).
Dies bedeutet gleich dem Intergruppenvergleich des Beobachtungszeitraumes 1. und
2. Tag post partum, dass der Unterschied zwischen denjenigen Tieren, welche GnRH
erhalten hatten und jenen, die nicht behandelt wurden, nicht vom Geburtstyp

abhangt.
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Ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,0001) bestand jedoch bei den Tieren, die
am Beobachtungstag 7 mit GhRH behandelt wurden (A2 und B,), im Vergleich zu
jenen, die keine Medikation erhalten hatten (As, Bz, Ak und By).

Am Behandlungstag 8 ergaben sich im gleichen Intergruppenvergleich des
Beobachtungszeitraumes 7. und 8. Tag post partum keinerlei statistisch signifikante
Unterschiede hinsichtlich des Geburtstyps, der Medikation am Tag 7 und den
Wechselwirkungen der Variablen Geburtstyp und Medikation. Dies bedeutet
zusammengefasst, dass die Wirkung der Behandlung mit GhnRH am Tag 7 auch hier

bereits einen Tag spater abgeklungen war (Abb. 39 und 40).

Der Viergruppenvergleich der Beobachtungstage 10 und 11 post partum stellte sich
bezuglich der Signifikanzen etwas anders dar:
Am Beobachtungstag 10 ergab sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,001) in
Bezug auf die Variable ,Geburtstyp’ (Normalgeburt gegentber Schwergeburt). Die
Normalgeburtengruppe (As) reagierte deutlicher auf die Applikation des GnRH-
Analogons als die Schwergeburtengruppe (Bs).

Hochsignifikant (p = 0,0001) war der Unterschied zwischen den Tieren, welche am
10. Tag post partum GnRH erhalten hatten (As; und B3) im Vergleich zu den Tieren,
die nicht behandelt worden waren (Ax und Bg). Die behandelten Tiere zeigten
weitaus hohere Plasmakonzentrationen an LH als die unbehandelt gebliebenen, bei

denen sich die LH-Werte nicht tiber das Basalniveau erhoben.

Die Signifikanz der Wechselwirkung zwischen den Variablen ,Geburtstyp’ und
,Medikation’ betrug p = 0,02. Dies bedeutet, dass der Unterschied zwischen
denjenigen Tieren, welche GnRH erhalten hatten und jenen, die nicht behandelt
wurden, tatsachlich vom Geburtstyp abhangig ist. In diesem Fall handelte es sich um

die Uberlegenheit der Gruppe nach komplikationsloser Geburt.

Am Behandlungstag 11 ergaben sich keinerlei statistisch signifikante Unterschiede
hinsichtlich des ,Geburtstyps’, der ,Medikation’ am Tag 10 und den
Wechselwirkungen der Variablen ,Geburtstyp und Medikation’. So kann
zusammengefasst werden, dass die Wirkung der Behandlung mit GnRH am Tag 10
bereits am Tag 11 abgeklungen ist (Abb. 39 und 40).
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Abbildung 40: ,Areas under the curve (AUCs)" ( x4 = SF ) am Tag 2, 8 und 11

im unmittelbaren Gruppenvergleich (A = Normalgeburt; B =
Schwergeburt; 1 = GnRH am 1. Tag p.p.; 2 = GhRH am 7. Tag
p.p.; 3 =GnRH am 10. Tag p.p.; K = Kontrolle/keine Medikation)

4.4.2. Zweigruppenvergleich (Geburtsgruppenvergleich der medikierten Tiere)

Im Zweigruppenvergleich ergaben sich fir den Beobachtungszeitraum von Tag 1 und
2 post partum fur die Gruppen Normalgeburt und Schwergeburt mit Medikation am
Tag 1 (A; und B;) fur den Einfluss des Geburtstyps sowie fir die Wechselwirkung
zwischen Geburtstyp und Tag der Beobachtung keine statistisch zu sichernden
Differenzen. Allerdings konnte flir die Variable ,Tag’ eine statistische Signifikanz
nachgewiesen werden (p = 0,0001). So zeigt sich nur am Tag der Applikation von

GnRH eine statistisch signifikante Erhéhung der Plasmakonzentration von LH.

Bei der Betrachtung der zwei Gruppen der Tiere, welche am 7. Tag post partum das

GnRH-Praparat erhalten hatten, wurden hinsichtlich des Einflusses des ,Geburtstyps’

114



sowie fur die Wechselwirkung zwischen ,Geburtstyp und Tag' der Beobachtung
ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen. Wohingegen
abermals fUr die Variable ,Tag’ eine statistische Signifikanz dargestellt werden konnte
(p = 0,0001).

Schliel3lich erbrachte der Zweigruppenvergleich der Gruppen A; und Bs fur die
Beobachtungen am Tag 10 und 11 post partum ein vergleichbares Ergebnis. Es
lagen keine statistischen Signifikanzen hinsichtlich des ,Geburtstyps’ und der
Wechselwirkungen zwischen ,Geburtstyp und Tag’ der Beobachtungen vor. Abermals
lieR sich eine statistische Signifikanz bezuglich der Variable ,Tag’ belegen (p =
0,0026).

Im Anschluss an diese Auswertung erfolgte ein Vergleich der logarithmierten AUCs
an den jeweiligen Medikationstagen (LH am Behandlungstag) der behandelten
Gruppen als zweifaktorielle Varianzanalyse ohne Messwiederholung. Es ergaben
sich statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des ,Geburtstypes’ (p = 0,03),
des ,Medikationsregimes’ (p = 0,05) sowie der Wechselwirkungen zwischen
,Geburtstyp und ,Medikationsregime’ (p = 0,02).

Angeschlossen an die obengenannten Ergebnisse erschien es weiterhin von
Interesse, ausschliesslich die Kontrollgruppen beider Geburtstypen einem
gesonderten statistischen Vergleich zu unterziehen. Dabei wurde erkannt, dass mit p
= 0,1 keine statistische Signifikanz hinsichtlich des Geburtstyps besteht. Das
bedeutet, dass der Geburtstyp keinen nachweisbaren Einflu auf die LH-
Ausschuattung ausubt. Allerdings besteht mit p = 0,0004 eine hohe statistische
Signifikanz, was den Einflul3 des Beobachtungstages betrifft. So zeigt sich Uber den
Verlauf der Untersuchungsperiode ein Anstieg der LH-Konzentrationen. Es bestehen
keine statistisch signifikanten Wechselwirkungen zwischen dem Tag der
Beobachtung und dem Geburtstyp.
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LH/AUC

Zusammengefasst bedeutet das:
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1. Zwischen den Kontrollgruppen (Akontrole UNd Bkontolle) besteht kein

Unterschied, der sich aufgrund des Geburtstypes statistisch sichern lasst.

. Die Erh6hung der LH-Konzentrationen der Kontrollgruppen mit zunehmendem

Abstand zum Partus erweisen sich als statistisch signifikant.

. Innerhalb der Gruppen behandelter Tiere besteht eine gesicherte

Uberlegenheit der Gruppen nach komplikationsloser Geburt (A) Uber
denjenigen mit Geburtskomplikationen (B). Hinsichtlich der Hormonwirkung
bestehen zudem Unterschiede zwischen den Gruppen A; — Az und B; — Bs.
Die Gruppen nach einer Dystokie reagieren verhaltener und weisen nicht die

Spitzenwerte auf, die in den Eutokie- Gruppen gemessen worden waren.

. Eine exogene GnRH-Verabreichung flihrte bei allen Probandinnen bereits am

1. Tag post partum, verstarkt jedoch am 7. respektive 10. Tag nach der

Geburt, zu einer vermehrten LH-Freisetzung.

E
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Abbildung 41: AUCs der LH-Sekretion der Normalgeburtengruppen (A) an den

jeweiligen Beobachtungstagen ( X4 + SF)
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Abbildung 42: AUCs der LH-Sekretion der Schwergeburtengruppen (B) an den

jeweiligen Beobachtungstagen ( x4 + SF)

4.5. Auswertung der Estradiol-173-MelRergebnisse

Um nachvollziehen zu kénnen, ob innerhalb der I. Dekade der postpartalen Periode
ovarielle Aktivitat stattfindet, wurde in den im Untersuchungszeitraum von 11 Tagen
gewonnenen Proben Estradiol-173 bestimmt. Es zeigt sich fur beide Kontrollgruppen
(A und B), dass unmittelbar am Tag der Geburt extrem hohe Estradiol-1713-
Konzentrationen bestehen (Axontrolie: 369,6 pg/ml; Bkontolie: 216,2 pg/ml), die in relativ
kurzer Zeit auf Werte um 12 pg/ml abfielen (Abb 43). Dies entspricht nicht dem
Basiswert, der bei dieser Methode bei 7 pg/ml liegt

Werden alle Werte der Gruppe Axonrole @n den Einzeltagen summiert, so wird
sichtbar, dass ein Minimum am 4. Tag post partum (9,8 + 6,3) besteht, sich die Werte
aber danach leicht erh6hen und auf einer mittleren Ebene von 11 pg/ml verlaufen.
Aber bei dieser Darstellungsart verwischen die einzelnen Kurvenverlaufe, so dass die
Werte der Probanden gesondert graphisch dargeboten werden missen, um auch
hier die Individualitat in den Verlaufen der Estradiol-173-Konzentrationen zu
entdecken (Abb. 44 und 45).
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Abbildung 43: Konzentrationen von Estradiol-178 ( x +s ) im Verlauf von 11
Tagen post partum der Gruppen Axontrolle UNd Bkontrolle
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Abbildung 44: Tagesverlaufe der Estradiol-17R-Konzentrationen ( x+ s ) der Gruppe

Axontrolle dargestellt von Tag 2 bis zum Tag 11 post partum
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Abbildung 45: Einzeldarstellung der Tagesverlaufe von Akontrolle VON Tag 2 bis 11 p.p.

Nur eine Kuh (Nr. 20) weist eine deutliche, zweigipflige Kurve mit einem Maximum
am 7. Tag mit 22,8 pg/ml auf (Abb. 45). Bei dieser Kuh ist anzunehmen, dass sowohl
am 3. Tag als auch insbesondere zwischen dem 7. und 8. Tag nach dem Partus
Estradiol-1713 in hoéheren Quantitaten synthetisiert wird, was fur eine deutliche
Follikelanbildung spricht. Nach allgemeiner Festlegung kann damit angenommen
werden, dass Werte Uber 15 pg/ml stellvertretend fur ein dstrisches Geschehen
stehen.

Ausgehend von der Festlegung, dass der Basiswert um 7 pg/ml liegt, sind die
einzelnen Verlaufe dahingehend zu interpretieren, dass die Kuh Nr. 16 mit einer
ovariellen Aktivitat zwischen 8. und 10. Tag beginnt, wahrend die anderen
Probandinnen Uber die gesamte Zeit aufgrund der wellenférmigen Follikelanbildung
latent Ostrogene an das periphere GefaRsystem abzugeben scheinen. Werden die
Werte von Bgontolle denen von Axontole ge€genubergestellt, so fallt bereits bei der

Darstellung der summierten Estradiol-173-Mef3daten das niedrige Niveau auf. Dieses
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liegt am 2. Tag nach der Geburt um 43,5 % unter dem der Gruppe Axontrolle (AbD. 43,
46 und 47).
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Abbildung 46: Tagesverlaufe der Estradiol-17R-Konzentrationen ( x+ s ) der Gruppe

Bkontrolle dargestellt von Tag 2 bis zum Tag 11 post partum
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Abbildung 47: Einzeldarstellung der Tagesverlaufe von Bgontrolle VON Tag 2 bis 11 post
partum

Aber auch hier war es auswertungsrelevant, die Einzelverlaufe miteinander zu
vergleichen. Dadurch wird deutlich, das von den funf Kiihen in der Gruppe Bkontrolie
drei Tiere Werte aufweisen, die sich deutlich unter der 7 pg/ml-Grenze bewegen (Kuh
Nr. 37, 39 und 40(ab dem 7. Tag post partum)). Eine Undulation zwischen Minimum-
und Maximumwerten wie in der Gruppe Axontolle KOmmt nicht vor. Abgesehen von
zwei kleinen Peaks (Kuh Nr. 38 und 39) am 5. Tag post partum bewegen sich die
Individualwerte auf relativ gleicher Ebene, ohne die Spitzen- und Talwerte wie in der
Gruppe Akontrolle- Unter Anlegung strenger Kriterien muf3 festgestellt werden, dass fur
Tiere nach komplikationsbehafteter Geburt in den ersten 11 Tagen der postpartalen
Periode im Probandenkollektiv dieser Untersuchung keine ovarielle Funktion
bestanden hat.

In einer tabellarischen Zusammenfassung werden die Estradiol-173-Konzentrationen

in Abhangigkeit der gezahlten LH-Peaks (ansteigende Werte > 0,5 ng/ml) aufgefuhrt
(Tab. 12 und 13).
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Tabelle 12: LH-Peaks der Gruppe Axontrolle IMm Zusammenhang mit Estradiol-1713-

Konzentrationen innerhalb von 11 Tagen post partum

Akontrolle 1|2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
LH- Kuh |- 1 5 4 3
Peaks 16

Kuh |- |1 2 2 3 -

17

Kuh |- |- - - - -

18

Kuh |- |- 2 5 3 4

19

Kuh |- |1 2 5 6 6

20
Estradiol |Kuh |- 10,4 (11,4 (8,8 |9,2 |7,5 |7,7 8 14,4 19,2 11,6
pg/mi 16

Kuh (- (11,5 |10,6 |7,7 (11,8 |10,6 |10,2 |12,7 |7,2 10,5 (6,6

17

Kuh (- |84 15,2 (14,1 |11,6 |14,7 | 7,7 12,3 |10,9 [13,4 |11,6

18

Kuh (- (14,6 [12,3 |11 12,3 |15,3 |12,4 |11,6 |12,5 |14,1 |15,6

19

Kuh |- |12 15,2 |7,7 |11,2 |95 |22,8 |14,9 |13,2 |14,1 |15,6

20

Tabelle 13: LH-Peaks der Gruppe Bkontrolle IMm Zusammenhang mit Estradiol-1713-

Konzentrationen innerhalb von 11 Tagen post partum

Bkontrolie 1 |2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11
LH- Kuh |- - - - 1 3
Peaks 36
Kuh |- |- - - - -
37
Kuh |- - 1 1 2 1
38
Kuh |- - 1 - 1 1
39
Kuh |- |- - - - -
40
Estradiol [Kuh |- (23,3 |9 8,8 |9 92 |52 |66 |65 |64 |54
pg/mi 36
Kuh |- |49 46 |48 |31 (4,7 |39 |51 (43 |39 |34
37
Kuh |- |5,6 6,6 (68 (10,2 (7,2 |73 |75 |7,7 |7,4 |4,8
38
Kuh |- |3,6 35 |5 8,1 |46 |39 |51 |3 39 |34
39
Kuh |- 11,7 |86 |82 |81 |7,2 |86 |82 (89 |95 (9,9
40
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So weisen zwei (19 und 20) von drei Kihen (16, 19 und 20) der Gruppe nach
komplikationsloser Geburt mit gesteigerter LH-Pulsatilitét erhdhte Estradiol-1713-
Konzentrationen auf. Bei der Gruppe der Tiere nach komplikationsbehafteter Geburt
konnte diese Beobachtung nicht gemacht werden. Die Estradiol-173-

Konzentrationen bewegten sich im Basalbereich.

Weiterhin war zu Uberprifen, ob eine GnRH-Gabe am Tag 1 der postpartalen
Periode eine Intensivierung der ovariellen Funktion nach sich zieht. Bei der
Betrachtung der Messwerte ist bei der Gruppe A; nach GnRH-Injektion am 1. Tag
nur bei bei einer Kuh (Nr. 3) eine sichtbare Erhéhung der Estradiol-173-
Konzentrationen gegeben. Diese reagierte 48 Stunden nach der Stimulation mit
einem Wert von 19,1 pg/ml, welcher einen Hinweis auf eine Follikelentwicklung gibt.
Die udbrigen Tiere wiesen Werte zwischen 4 und 10 pg/ml auf (Abb. 50).
Uberraschenderweise war in der Gruppe B; mehr Bewegung bei den Estradiol-173-
Konzentrationen zu verzeichnen. Zumindest die Kihe Nr. 23 (107 und 16,3 pg/ml)
und 24 (15,8 pg/ml) zeigten Werte, die auf eine Follikelentwicklung hinwiesen. In der
Gruppe B; lag am 7.Tag (27,5 + 44,5) eine Spitzenkonzentration bei allerdings
beachtlicher Standardabweichung vor (Abb. 48, 51 und 52). Auf Grund der LH-Werte
nach der GnRH-Injektion am Tag 1 hatte eigentlich erwartet werden kénnen, dass in

Korrelation dazu in der Gruppe A: die Estradiol-Werte ansteigen wirden.
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Abbildung 48: Konzentrationen von Estradiol-17R ( x +s) im Verlauf von 11

Tagen post partum der Gruppen A; und B;
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Abbildung 49: Tagesverlaufe der Estradiol-17R-Konzentrationen ( x+ s ) der Gruppe

A dargestellt von Tag 2 bis zum Tag 11 post partum
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Abbildung 50: Einzeldarstellung der Tagesverlaufe von A; von Tag 2 bis 11

post partum
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Abbildung 51: Tagesverlaufe der Estradiol-17R-Konzentrationen ( x+ s ) der Gruppe
B; dargestellt von Tag 2 bis zum Tag 11 post partum (geanderte

Skalierung)
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Abbildung 52: Einzeldarstellung der Tagesverlaufe von B; von Tag 2 bis 11

post partum

Bei den Gruppen A;, B, sowie Az und B; wurde der Bereich der Messungen enger
um den Tag der Applikation verteilt, um gegebenenfalls kleine Unterschiede in der
Konzentration nachzuweisen. Daher erfolgten die Messungen am 7. Tag zusatzlich
bei 360 und 600 Minuten sowie am 8., 9., 10. und 11. Tag nach der Geburt und am
10. Tag zusatzlich bei 360 und 600 Minuten sowie am 11. Tag.

Auch hier ergab sich kein statistisch auswertbarer Unterschied zwischen den
Gruppen und innerhalb der Gruppe. Die Werte lagen ausnahmslos im basalen
Niveau (Abb. 53 und 54).

Bei der Gruppe A, umfal3te der Messbereich Werte von 7,6 bis 9,3 pg/ml. Im
Vergleich dazu erreichte die Gruppe B, nur Konzentrationen von 6,6 bis 8,4 pg/ml
(Abb. 53). Dabei konnte ein Konzentrationsanstieg der Gruppe A, von der initial
gemessenen Probe am 7. Tag um 11,8 % nach 6 Stunden sowie um 12,5 %,
respektive 16,1 % nach 10 Stunden, respektive 24 Stunden errechnet werden. Die
Gruppe B, zeigte vom 7. Tag einen Abfall von 5,4 % nach 6 Stunden, und erst wieder
einen prozentualen Anstieg der Estradiol-Konzentrationen nach 10 Stunden um 8,4

%, um 24 Stunden spater wieder um 3,3 % bezogen auf den Ausgangswert
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abzusinken. Ahnlich verhielt es sich in der Gruppe As, in welcher Estradiol-17R-
Konzentrationen von 7,5 bis 8,7 pg/ml gemessen wurden. In der Gruppe Bz waren es
7,0 bis 8,2 pg/ml (Abb. 50).

Von der Gruppe Az und Bjs liegen die Werte nur vom Tag der Injektion sowie 24
Stunden spater vor. Eine GnRH ausgeloste und durch LH weitergetragene ovarielle
Funktion liel3 sich in diesen Gruppen nicht demonstrieren.

Die Uber den gesamten Zeitraum der Untersuchung (11 Tage) einmal taglich
entnommenen Plasmaproben zur Messung der Konzentration von Estradiol-1713
ergaben innerhalb dieser Gruppen keinen statistisch auswertbaren Unterschied im
Kontext zur Verabreichung von GnRH. Somit konnte kein Einfluss der Applikation
des Medikamentes, des Tages der Verabreichung sowie des Geburtstypes
festgestellt werden. Im Trend laf3t sich allerdings erkennen, dass Tiere nach einer
Eutokie hohere postpartale Estradiol-173-Konzentrationen aufweisen, als Tiere nach

einer Dystokie.
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5 8-
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S 6-
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2 |
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7 7/360 min  7/600 min 8 10 11
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Abbildung 53: Konzentrationen von Estradiol-17R ( x + s ) im Verlauf vom 7.

bis zum 11. Tag post partum der Gruppen A, und B;
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Estradiol-171 pg/ml
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Abbildung 54 Konzentrationen von Estradiol-17R ( x + s ) im Verlauf vom 10.

und 11. Tag post partum der Gruppen Az und Bs
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5. Diskussion

Das Wiederanlaufen ovarieller Funktionen nach der Geburt beim Rind ist bereits
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen gewesen. Der Grund dafur liegt nicht
zuletzt darin, dass der postpartalen Ovarfunktion férderliche Reparations- und
Regenerationsvorgange der Reproduktionsorgane zuzusprechen sind. Die Mehrheit
der relevanten Artikel zu dieser Problematik beinhaltet vor allem klinisch-empirische
Befunde. Sie beziehen sich auf Brunstbeobachtungen, rektale Kontrollen sowie auf
die Erfassung von Fertilitdtsparametern in der postpartalen Periode in Abhangigkeit
von der Ovarfunktion (THATCHER und WILCOX, 1973; BOSTEDT, 1979; BOSTEDT
et al, 1985; SCHOPPER et al., 1989; SHELDON, 2002; ISOBE et al, 2004;
SHRESTHA et al., 2004).

So postuliert BOSTEDT bereits 1979, dass das rechtzeitige Ingangkommen
zyklischer Ablaufe bei der Milchkuh nach der Geburt im Wesentlichen von einer
ungestort ablaufenden postpartalen Periode abhangig ist und Vorraussetzung fur
gute Fertilitatsresultate darstellt. Laut SCHOPPER et al. (1989) spielen daneben
auch die Haltungsbedingungen — Laufstall oder Anbindehaltung — bei diesen
Regenerations- und Reparationsprozessen eine nicht unwesentliche Rolle.

Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang aber die Frage, wann die
refraktare Periode der Ovarfunktion beim Rind nach einer Geburt unter
physiologischen Bedingungen aufgehoben und wann mit normalen, zyklischen
Ablaufen zu rechnen ist. Hier gibt die Literatur sehr differente Meinungen und
Ergebnisse wieder. Eine Reihe von Autoren geht davon aus, dass die Refraktarzeit
bereits um den 10./12. Tag post partum (MORROW et al.,, 1966; BACH und
PRIEBUS, 1971, ARBEITER, 1973; SCHAMS et al., 1978; BOSTEDT, 1979;
SCHALLENBERGER, 1985; BOSTEDT und MAURER, 1990; SAVIO et al., 1990 b;
BEKANA et al.,, 1996) aufgehoben ist, wohingegen andere postulieren, dass die
ovarielle Refraktarperiode bis zum 15.-18. Tag nach der Geburt andauert (BRITT,
1975; BOSU et al. ,1988; GUMEN und SEGUIN, 2003). Eine dritte Gruppe Autoren
ist der Ansicht, dass die ovariellen Aktivitaten physiologischerweise erst um den 25.
— 30. Tag post partum beginnen (SIMON, 1988; STEVENSON, 1997; SHELDON et
al., 2000). Dass die ersten ovariellen Zyklen beim Rind ohne &auf3erlich erkennbare
Symptomatik ablaufen, wurde bereits in den achtziger Jahren erkannt und gehort
heute zu den unwidersprochenen Tatsachen (BOSTEDT, 1979).
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Die Gruppe um BOSTEDT (1979) klassifizierte die ovarielle Tatigkeit post partum

aufgrund ihrer Untersuchungsresultate in vier verschiedene Progesteronprofiltypen:

Typ 1. Friher Beginn der Ovarfunktion (12. — 25. Tag p.p.) mit sich wiederholenden
auf- und absteigenden Progesteronkonzentrationen in zyklischer Art bis zum
ersten, klinisch erkennbaren Ostrus um den 40. — 50. Tag (20,4 %).

Typ 2. Verzogerter Beginn der Ovarfunktion, gekennzeichnet durch eine afunktionelle
Phase bis zum 21. Tag post partum, danach an- und abfallende
Progesteronkonzentrationen in zyklischen Abstanden (34,7 %).

Typ 3. Erster Anstieg der Progesteronkonzentration weit nach Abschluss der
postpartalen Periode (40. — 72. Tag p.p.) bei 40,8 % der Probanden.

Typ 4. Unveranderte afunktionelle Periode kenntlich daran, dass die
Progesteronkonzentrationen die Basislinie bis zum 72. Tag post partum nie
Uberschreiten (4,1 %).

SHRESTA et al. (2004) beobachteten dagegen nur bei 37 % (n = 20/54) der

untersuchten Hochleistungsmilchkiihe einen normalen Wiederbeginn ovarieller

Zyklizitat bis zum 45. Tag nach der Geburt. Die verzogerte Induktion neuer ovarieller

Aktivitat teilten sie in zwei Untergruppen ein:

Typ 1: ein oder mehrere ovarielle Zyklen mit verlangerter Lutealphase (nach dem 20.
Tag post partum; 31,5 % der Tiere)

Typ 2: Auftreten der ersten Ovulation bei 24,1 % der Probandinnen nach dem
45. Tag post partum

So stehen demnach 55,1 % der Tiere mit einem Wiederbeginn zyklischer

Ovarfunktionen vor dem 40. Tag nach der Geburt der Arbeitsgruppe um BOSTEDT

(Typ 1 und Typ 2 zusammengefasst) den 37 % der Probanden der Arbeitsgruppe um

SHRESTA gegenuber, welche eine Ruckkehr zur physiologischen Zyklizitat bis zum

45. Tag post partum prasentierten. Diese beiden unterschiedlichen Resultate,

gewonnen im Abstand von 20 Jahren, geben bereits einen Hinweis darauf, dass mit

steigender Milchleistung innerhalb der frihen Laktation der Anteil an Kihen mit
frihzeitigem Beginn der Ovarfunktion offenbar abzunehmen scheint.

ZDUNCZYK et al. (1989) stellten in ihrer Publikation einen Zusammenhang zwischen

dem Auftreten einer postpartalen Endometritis und dem verzdgerten

Wiedereinsetzen ovarieller Funktionen her, und zwar dergestalt, dass Kihe mit

verzogertem Einsetzen der Ovaraktivitdat (> 30 Tage post partum) eine hohere

Haufigkeit an postpartaler Endometritis aufgewiesen haben als Tiere mit frihem

131



Beginn zyklischer Ovarfunktion (<30 Tage post partum). Das ist auch erklarbar, weil
mit einer retrahierten Ovarfunktion die dstrogene Induktion fehlt, die natirlicherweise
den Tonus des Myometriums anregt und damit die Entleerung des Uteruslumens von
den Lochien forcieren wiirde.

In friheren Jahren, aber auch gegenwartig diente die Erstellung von
Progesteronprofilen dazu, die zyklische Aktivitat post partum in Korrelation zu den
rectomanuellen Befunden zu erfassen (BOSTEDT et al., 1985; ZDUNCZYK et al.,
1989; SHRESTA et al., 2004). Neuerdings kommt auch die Ovarsonographie zum
Einsatz, um den Wiederbeginn ovarieller Aktivitat zu dokumentieren (MATEUS et al.,
2002; HUSSEIN, 2003; SARTORI et al., 2004). Diese Untersuchungsmethoden, die
klinisch-ultrasonographische sowie die klinisch-rectomanuelle Befunderhebung in
Kombination mit Progesteronmessungen haben also wesentliche Fortschritte fir das
Verstandnis des Ablaufens der postpartalen Periode beim Milchrind gebracht. Allein
diese Resultate genigen allerdings nicht, um die endogene Regulation der
wiederbeginnenden postpartalen Ovartatigkeit voll zu begreifen. Hierbei spielt in der
Aufklarung dieser Prozesse nicht nur das medizinisch-naturwissenschaftliche
Interesse eine Rolle, sondern vor allem sind es praktische Erwdgungen, die nach
differenzierten  Kenntnissen verlangen. Letztlich geht es darum, die
Steuerungsvorgange der wieder einsetzenden Ovarfunktion beim Milchrind genauer
zu analysieren. Nur so sind zum einen prophylaktische Verfahren zu entwickeln, die
zu einer frihen postpartalen Ovarfunktion fuhren. Zum anderen ware es aber auch
denkbar, Kuhfamilien mit Veranlagung zu hoher Milchleistung zu selektieren, die
infolge genetisch-hormoneller Stabilitat Gber frih wiederbeginnende postpartale
Ovarfunktionen verfiigen, wodurch eine problemlose postpartale Reparations- und
Regenerationsphase garantiert ist.

Vorraussetzung fur die Entwicklung von Follikeln am Ovar ist die Synthese von
GnRH und in unmittelbarer Folge davon die Freisetzung von FSH sowie nachfolgend
LH aus dem Hypophysenvorderlappen. Eigenartigerweise gibt es nur wenige
Literaturstellen, welche die wiederbeginnende FSH-Sekretion in der frihen
postpartalen Periode zum Inhalt haben. Zu nennen waren in diesem Zusammenhang
vor allem die Publikationen von SCHAMS et al. (1978) und SCHALLENBERGER
(1985), da diese ebenfalls FSH-Messungen innerhalb der I. Dekade der postpartalen
Periode durchfuhrten und somit fiir die Resultate der eigenen Studie einen indirekten

Vergleich bieten.
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SCHAMS et al. (1978) bestimmten im Rahmen ihrer Untersuchung (Mef3zeitraum
vom Partus bis zum 40. Tag nach der Geburt) FSH-Konzentrationen im Basalbereich
ohne Korrelation zum Beginn der zyklischen Ovarfunktion oder des Auftretens des
ersten Ostrus. SCHALLENBERGER (1985) ermittelte bei Kiihen innerhalb der
postpartalen Phase am 4. Tag nach der Geburt FSH-Konzentrationen von
durchschnittlich 55,7 ng/ml bei einem Pulsintervall von 128 Minuten. Am 11. Tag post
partum wurden mittlere Konzentrationen von 46,6 ng/ml bei einem Pulsintervall von
122 Minuten registriert. Das bedeutet also, dass besonders nach der Arbeit von
SCHALLENBERGER (1985) davon ausgegangen werden kann, dass schon
frihzeitig FSH freigesetzt wird, wenn auch in geringeren Quantitaten, woraus eine
Follikelanbildung resultiert. Die Frage ist aber,

1. ob in Folge der protrahierten FSH-Freisetzung die angebildeten Follikel immer
wieder atretisch werden, da die Induktion der Reifung der Follikelanlage bis
hin zur Ovulation durch das notwendige FSH/LH-Verhaltnis fehlt, oder ob

2. die Follikelwelle so progressiv und mit positivem Feedback verlauft, dass um
den 10. Tag post partum mit einer Ovulation und wenn, in welcher Haufigkeit,
zu rechnen ist.

Inwieweit diese von SCHALLENBERGER (1985) festgestellten FSH-Frequenzen
auch eine LH-Aktivitat nach sich ziehen, ware also der nachste Fragenkomplex, der
einer Klarung zuzufihren war. Auch hierzu liegen nur wenige aussagekraftige
Arbeiten Uber LH-Konzentrationen bei Milchkiihen in der frihen postpartalen Periode
(. Dekade) vor, so dass bisher eine bindende Aussage dartber, ob der
Hypophysenvorderlappen in der |. Dekade der postpartalen Periode protrahiert oder
dynamisch mit Freisetzung von LH reagiert, nicht gegeben werden kann. Sicher war
es der damit verbundene erhebliche methodische Aufwand, der diese Art von
Messungen in den Hintergrund ricken lie3. Daher ist die Zahl der Arbeiten dieser
Thematik Uberschaubar. Als Beispiele fur Publikationen, die sich dieser wichtigen
Fragenstellung gewidmet haben, sind ebenfalls die von SCHAMS et al. (1978) und
SCHALLENBERGER (1985), aus neuerer Zeit bedingt auch die von GRGURIC et al.
(2000) sowie die von GUMEN und SEGUIN (2003) zu nennen. Bei Durchsicht dieser
Literaturstellen vor Beginn der eigenen Untersuchung fiel aber auf, dass noch
gewisse Lucken in der Kenntnis Uber die Entwicklung der LH-Pulsatilitdt gerade
innerhalb der ersten, entscheidenden Dekade der postpartalen Periode bestehen,

was zentraler Punkt der vorliegenden Untersuchung wurde, in der Hoffnung, hier
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neue Einblicke bringen zu kbnnen. Dem eigenen Studiendesign am nachsten liegen
die Arbeiten von SCHAMS et al. (1978) und SCHALLENBERGER (1985), welche die
LH-Sekretionrate in Kombination mit FSH-Messungen innerhalb der ersten elf Tage
nach der Geburt bei Tieren nach komplikationslosem Geburtsverlauf naher
beschreiben. Gemessen wurde bei SCHAMS et al. (1978) taglich ab dem 4. Tag
nach der Geburt, bei SCHALLENBERGER (1985) allerdings nur an den Tagen 4 und
11 post partum. Die Messintervalle betrugen bei SCHAMS et al. (1978) 6 Stunden,
SCHALLENBERGER (1985) wéahlte dagegen einen zwanzigminutigen Abstand tber
einen Zeitraum von 12 Stunden. Die Arbeiten von GRGURIC et al. (2000) sowie
GUMEN und SEGUIN (2003) werden in diesem Zusammenhang zum Vergleich mit
der eigenen Arbeit nicht herangezogen, da diese Autoren sich erst innerhalb der II.
Dekade der postpartalen Periode mit den LH-Messungen beschéaftigen. GRGURIC et
al. (2000) ermittelte LH-Konzentrationen zwischen dem 14. und dem 16. Tag nach
der Geburt; GUMEN und SEGUIN (2003) begannen ab dem 14. Tag post partum mit
ihren Messungen.

Der Aufbau der eigenen Untersuchung differierte mit den Arbeiten von SCHAMS et
al. (1978) und SCHALLENBERGER (1985) nicht unerheblich. Zum einen wurden die
Tage 1, 2, 7, 8, 10 und 11 ausgewahlt, zum anderen wurden die Proben innerhalb
von 6 Stunden in 30-minutigen und fur weitere 4 Stunden in stindlichen Intervallen
gewonnen (Messzeitraum von 10 Stunden). Dies erschien notwendig, um auch
kleinere Variationen im Verlauf der LH-Pulsatilitat erfassen zu kénnen.

Werden in der Auswertung der eigenen Untersuchung fur die Tage 1, 2, 7, 8, 10 und
11 von allen Probandinnen der Gruppe Acxontole (N = 5) die LH-Konzentrationen
gemittelt, dann lasst diese Darstellung nur eine Aussage zu, namlich die, dass die
LH-Basiswerte auf unterschiedlichem Niveau liegen, wobei sich an den Tagen 1 und
2 Werte um 0,2 ng/ml, an den Tagen 7 und 8 um 0,3 ng/ml und an den Tagen 10
und 11 schlie3lich Konzentrationen zwischen 0,4 und 0,5 ng/ml messen lieRen (Abb.
12, 13, 15, 16 und 20). Die statistische Auswertung ergab fir diese Feststellung eine
hohe Signifikanz (p = 0,0004). Aus diesem differenten, sich kaskadenhatt
aufbauenden Niveau ist abzuleiten, dass es offenbar in den ersten 11 Tagen
insgesamt zu einer zunehmenden LH-Aktivitat kommt, das heil3t, dass die Blockade
—von einer solchen ist letztlich auszugehen — sich allmahlich auflost.

Auch SCHALLENBERGER (1985) gibt in seiner Darstellung, allerdings nur von zwei

Kihen, ein basales Niveau am 3./4. Tag zwischen 0,25 und 0,5 ng/ml an, welches
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sich auf den 10./11. Tag auf 0,5 ng/ml erhoht. Hier besteht demnach eine
angemessene Ubereinstimmung in den Aussagen.

Ein gemeinsamer préovulatorischer LH-Peak konnte aber nicht nachgewiesen
werden. Dies wundert insofern nicht, da sich die LH-Minima und -Maxima bei der
Summierung aller Werte nivellieren. So muss auf die Einzelauswertung
zuruckgegriffen werden.

Wahrend am 1. Tag alle Kiihe der eigenen Studie eine Unruhe des Profils erkennen
lieBen, hatte die frequente LH-Pulsatilitat am Tag 2 bereits bei den Kiihen 16 und 18
nachgelassen, wohingegen die anderen drei Tiere (17, 19 und 20) gewisse Minima-
und Maximawerte aufwiesen. Allerdings — dies sei nochmals betont — lag nur ein
Wert (Kuh 20) tber 0,5 ng/ml. Es kdnnte also sein, dass die LH-Ausschuttung am 1.
Tag post partum noch aus der endokrinen Steuerungsphase der Geburt herrihrt,
wahrend am Tag 2 bereits zu erkennen ist, dass zumindest zwei von funf Kidhen in
eine gewisse Ruhephase tUberzuwechseln scheinen.

Auch in der Arbeit von SCHAMS et al. (1978) und in der Publikation von
SCHALLENBERGER (1985) werden die LH-Werte einzelner Probandinnen
beispielhaft  dargestellt. Einen  direkten  Vergleich lassen die von
SCHALLENBERGER (1985) in Form einer graphischen Darstellung dargebotenen
Beobachtungen des LH-Konzentrationsverlaufes zweier Kihe (,Ko’ und ,E’) am 3.
Tag nach der Geburt zu. Auch bei seinen beiden Probandinnen kam es am 2./3. Tag
post partum Uber den Verlauf von 12 Stunden nur zu einer zweimaligen kurzfristigen
Erh6éhung der LH-Konzentrationen Uber die Basislinie. Diese Resultate vermitteln
also den Eindruck, dass um den 2./3. Tag nach der Geburt zumindest partiell eine
refraktare Periode hinsichtlich der LH-Sekretion besteht.

Von besonderem Interesse war es daher zu eruieren, ob sich dies bis zum 7./8. Tag
fortsetzt, oder ob sich bis zu diesem Zeitpunkt eine neue Qualitat einstellt. In der
eigenen Arbeit blieb der LH-Wert am 7. Tag post partum bei einem Tier (Kuh 18)
weiterhin im basalen Bereich; bei den vier anderen kam es zu einzelnen Peaks,
wobei die Kuh 16 einen und die Kihe 17, 19 und 20 jeweils zwei Peaks innerhalb
des Messzeitraumes erkennen lieRen (Abb. 18; Tab. 12). Das Niveau lag bei diesen
Tieren im Mittel bei 0,35 ng/ml. Einen Tag spater konnten im zehnstiindigen
Messzeitraum bei der Kuh 17 zwei sowie bei den Kihen 16, 19 und 20 jeweils funf
LH-Peaks dargestellt werden. Dabei wurden von Kuh 17 und 19 Spitzenwerte von
2,18 respektive 1,05 ng/ml erreicht (Abb. 19; Tab. 12). Nur die Werte der Kuh 18
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blieben weiterhin auf Basalniveau. Dabei handelte es sich um das Tier, bei welchem
auch am 2. Tag nur LH-Konzentrationen unter 0,25 ng/ml gemessen wurden.

Wird also der 8. Tag zur Bewertung dafir herangezogen, ob eine refraktare Periode
besteht oder nicht, so ist zu sagen, dass diese nur bei einer Kuh (18) nachvollzogen
werden konnte, wahrend die anderen eine zunehmende pulsatile LH-Freisetzung auf
erhohtem Gesamtniveau erkennen lieBen. Gegeniber den Beobachtungen am Tag 1
und 2 nach der Geburt lasst sich hier darstellen, dass es zu einer zunehmenden
Reaktivierung der Hypophyse zwischen dem 2. und dem 7. Tag post partum zu
kommen scheint.

Dies setzte sich auch so am 10. Tag nach der Geburt fort, wobei an diesem Tag
deutlicher herauskam, dass insgesamt eine weitere Niveauerh6hung besteht. Nur
Kuh 18 blieb auch an diesem Messtag weiterhin im basalen LH-Wertebereich (Abb.
20).

Am Tag 11 verliefen die Konzentrationen auf einem mittleren Niveau von 0,3 ng/ml,
wobei allerdings bei der Kuh 16 ein Spitzenwert von 2,45 ng/ml beobachtet werden
konnte. Betrachtet man das LH-Konzentrationsniveau unter Ausschluss der Kuh 18,
so werden im Mittel beider Tage Konzentrationen von 0,46 ng/ml erreicht. Kuh 18
wies eine mittlere Konzentrationen von nur 0,13 ng/ml auf (Abb. 21). Kuh 17 zeigte,
obwohl sie an den Ubrigen Tagen eine spontane Reaktivitat aufwies, ebenfalls nur
LH-Konzentrationen, welche den Wert von 0,3 ng/ml nicht Gberschritten.

An diesem Resultat wird deutlich, dass die hypophysare Aktivitat am Ende der friihen
postpartalen Periode noch nicht gefestigt ist, sondern sich individuelle Aktivitats- und
Inaktivitatsphasen ablosen. Dies konnte bedeuten, dass das wiederbeginnende
Follikelwachstum am Ovar immer wieder partielle Unterbrechungen oder
Protraktionen erfahrt, was eventuell in einer Follikelatresie oder stark verzdgerten
Ovulation munden kann. Ausdruck dessen ist, dass die LH-Aktivitat zwar auf
niedrigem Niveau, aber dennoch kontinuierlich verlauft, so dass nicht von einer
vollstandigen, langerfristigen Refraktarperiode in der I. Dekade der postpartalen
Periode bei Milchrindern mit eine Tagesmilchleistung von 23,8 + 1,5 kg ausgegangen
werden kann.

In der entscheidenden Phase des von verschiedenen Autoren beschriebenen
Wiederbeginns ovarieller Funktionen um den 10./11. Tag post partum konnte
aufgrund individueller LH-Messungen dargestellt werden, dass sich zumindest drei
von funf Kihen am Ende der |. Dekade der postpartalen Periode in einer
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wiederbeginnenden, gefestigten hypophyséaren Aktivitatsphase befinden. Dies
offenbart, wenn auch die Probandinnengruppe als nicht sehr umfangreich zu
bezeichnen ist, dass es am 10./11. Tag nach einer Eutokie nicht bei allen Kiihen zu
einer hypophysaren Aktivitat kommt, aber davon auszugehen ist, dass bei rund der
Halfte diese Refraktarperiode aufgehoben zu sein scheint.

Auch SCHAMS et al. (1978) konnten zeigen, dass es in ihrer Einzeltierauswertung
zwar zu einer FSH-Sekretion in diesem Zeitraum kommt, aber die LH-Quantitaten auf
sehr niedrigem Niveau verlaufen und so, jedenfalls aus der Darstellung zu erkennen,
kaum zu einem deutlichen Peak fihren. Die zwei n&her beschriebenen Kihe Ko’
und ,E’ in der Untersuchung von SCHALLENBERGER (1985) reagierten ebenfalls
unterschiedlich, wobei die Kuh ,Ko’ eine gewisse LH-Pulsatilitat erkennen liel3, die
Kuh ,E’ am 11. Tag hingegen nicht.

Eine Zunahme der Hypophysenvorderlappen-Aktivitat gegen Ende der |. Dekade der
postpartalen Periode macht auch Sinn, denn letztendlich wirkt sich diese auf die
Ovarfunktion aus. Von dieser wiederum ist zu erwarten, dass mit der Provokation von
Follikeln eine gewisse Ostrogenproduktion in Verbindung steht, die positiven Einfluss
auf die Retraktion des Myometriums und auf die Regeneration des Endometriums
hat. Daher bedarf es in diesem Zusammenhang einer Auswertung der Estradiol-173-
Werte.

Wahrend diese am 1. Tag sehr hoch sind, was geburtsbedingt zu interpretieren ist,
fallen sie am 2. Tag post partum massiv ab. Ahnlich wie bei der LH-Auswertung ist
es so, dass die summierte Darstellung der Estradiol-173-Werte (Abb. 43 und 44) nur
einen geringen Informationswert hat. So liegt der arithmetische Mittelwert der Tiere
der Gruppe Axontrolle b1 11 pg/ml. Deshalb wurde auch hier auf die Einzeldarstellung
zurliickgegriffen. Die Kurvenverlaufe zwischen dem 2. und dem 11. Tag nach der
Geburt lassen dann gegeniber der Mittelwertsdarstellung erkennen, dass sehr wohl
ein Wechsel zwischen Minima- und Maximawerten besteht, allerdings unterbrochen
von Perioden mit relativ niedrigen Werten (Kuh 16). Insgesamt kdnnen wohl die
Estradiol-173-Kurven so interpretiert werden, dass Uber den Zeitraum zwischen 2.
und 11. Tag nach dem Partus hinweg kleine Quantitdten des Hormons in den
Follikeln sezerniert werden. Die Frage allerdings ist, ob diese Follikel zur
Ovulationsreife gefiihrt werden oder nicht. Das kann nicht eindeutig beantwortet
werden. Drei Tiere (Kihe 16, 19 und 20) zeigten einen Uberdurchschnittlichen

Konzentrationsanstieg zwischen dem 7./8. und 10./11. Tag. Von den ubrigen zwei
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Probandinnen (Kihe 17 und 18) lagen jedoch eher undulierende, an- und abfallende
Estradiol-173-Konzentrationen ohne deutliche Maximalwerte vor (Tab. 12). Dies sind
auch die Probandinnen, die keine nennenswerten LH-Peaks (Kuh 18 uber den
gesamten Messzeitraum, Kuh 17 am 7. und am 11. Tag nach der Geburt) aufwiesen
(Abb. 16-21). Somit besteht die Situation, dass am 11. Tag zwei (17 und 18) flnf
Kihe noch keine ausreichende progressive hypophysare Aktivitat zeigten und tber
keine nennenswerten, tUber die Basislinie hinausgehenden, Estradiolwerte verfligten.
Es konnte sein, dass die letztgenannten Tiere zwar Follikel anbilden, diese aber
immer wieder atretisch werden. Dennoch bleibt der Befund, dass offenbar drei der
Uberpruften Tiere (60 %) eine Follikelanbildung durchliefen, die vermuten lassen,
dass es auch zu einer ovulationsahnlichen Situation kommt. Ob sie allerdings
vollzogen wird, bleibt in der eigenen Untersuchung unklar. Diese Befunde finden in
der Arbeit von HUSSEIN (2003) Bestatigung. Er berichtete, dass erst ab dem 10.
Tag post partum die Ovarien der ultrasonographischen Untersuchung zuganglich
werden und stellte anhand der Befunde von 13 Kuhen, die zwischen dem 15. und
dem 20. Tag nach der Geburt einer rektalen sowie ultrasonographischen
Ovarkontrolle unterzogen waren, fest, dass bei 4 von 13 Tieren (31 %) ein junges,
prominent nachzuvollziehendes Corpus luteum vorgefunden wurde, was die
Progesteronmessungen hinsichtlich einer Ovwulation und Wiederaufnahme der
Zyklizitat bestatigten. So zeigten 38 % der Probandinnen
Progesteronkonzentrationen von > 1 ng/ml, mussten also um den 10./11. Tag post
partum ovuliert haben.

Die Frage, die sich in Zusammenhang mit diesem Resultat aufdrangt ist die, warum
die finf Probandinnen Differenzen hinsichtlich ihrer Hypophysenvorderlappen- und
Ovaraktivitat aufweisen. Da alle funf Tiere unter eutokischen Verhaltnissen gebaren
und eine ungestorte Nachgeburtsphase aufwiesen, fallt dieser Faktor fir eine
Erklarung der partiell protrahierten Hypophysenvorderlappenaktivitat post partum
weg. So blieb zu Uberprifen, ob die tagliche Milchleistung eventuell einen negativen
Einfluss infolge des energetischen Abflusses und der erhdhten Prolaktinwerte in
Betracht zu ziehen ist. Dieser Hinweis ist insofern von Bedeutung, weil immer wieder
darauf verwiesen wird, dass eine hohe Tagesmilchleistung in Konkurrenz zur
postpartalen Ovarfunktion steht. Allerdings liegen dafir bisher keine schlagkraftigen

Beweise vor; vielmehr beruhen diese Behauptungen auf empirischen Erkenntnissen
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(BUTLER und SMITH, 1989; ROYAL et al., 2000; WASHBURN, 2002; GUMEN und
SEGUIN, 2003).

Bei der Kuh 18 der eigenen Untersuchung, welche Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum von 11 Tagen keinerlei LH-Pulsatilitat nachgewiesen werden
konnte, kann nicht diskutiert werden, dass die Milchleistung bei ihr hinsichtlich einer
LH-Blockade einen negativen Faktor darstellen wirde, da diese nur bei 16 kg/Tag
lag. Anders hingegen liegt der Fall bei Kuh 17. Diese hatte die héchste Milchleistung
mit 33 kg/Tag. Vergleicht man demgegeniber die Milchleistung bei Tieren von
SCHALLENBERGER (1985), so schwankte diese ebenfalls zwischen 17 und 32
kg/Tag. Es ist aber nicht aus der Arbeit zu ersehen, ob die Kuh ,E’, deren LH-
Einzeltierprofil dargestellt wurde, eine besonders hohe Milchleistung gegenuber der
Kuh ,Ko’ zeigte. Die Kuh ,Ko’ wies am 10. Tag post partum einen guten pulsatilen
Charakter der LH-Ausschittung auf, wahrend dies bei der Kuh ,E’ am Tag 11 nicht
der Fall war.

SCHAMS und Mitarbeiter (1978) geben fur ihre Kihe nur die Jahresmilchmenge mit
4336 + 786 kg innerhalb von 305 Laktationstagen an, so dass hier ein direkter
Vergleich Gberhaupt nicht moglich ist.

Es bleibt also festzuhalten, dass es wohl nicht allein die Tagesmilchleistung sein
kann — geht man von den vorgelegten Einzelbeispielen aus — die eine Unterdriickung
der Hypophysenvorderlappenaktivitat bedingt.

Dass dies jedoch bei einer energetischen Unterbilanz der Fall ist, bleibt unbestritten
und wurde vielfach publiziert (SCHILLING, 1976; BUTLER und SMITH, 1989; LUCY
et al.,, 1991; SCHILLO, 1992; BERGMANN, 2000). BUTLER und SMITH (1989)
haben in ihrer Untersuchung nachgewiesen, dass das postpartale Intervall bis zur
ersten Ovulation bei Kihen in Korrelation zur Lange der negativen Energiebilanz
steht und die GroRRe der Follikel sich in gegensatzlicher Relation dazu entwickelten.
GUMEN und SEGUIN (2003) greifen das Thema nur global in ihrer Diskussion auf,
indem sie den Einfluss der negativen Energiebilanz auf den Wiederbeginn ovarieller
Aktivitat unmittelbar post partum zwar nachdriicklich betonen, ohne aber in ihrer
Untersuchung die Milchleistung oder die Stoffwechselsituation ihrer Probandinnen
analysiert zu haben.

Dass eine langer andauernde energetische Unterversorgung gerade beim Milchrind
mit seiner genetisch hoch angelegten Milchleistung eine gewisse Stresssituation
darstellt, ist verschiedentlich erklart worden. SCHILLING (1976) gibt an, dass das
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ovulationsauslosende LH und das die Nebenniere stimulierende Adrenocortikotrope
Hormon (ACTH) in denselben Zellen des Hypophysenvorderlappens gebildet werden
und in ihrer Synthese konkurrieren kdnnen. Damit wird deutlich, dass die Regulation
des Energiestoffwechsels und der Sexualfunktionen funktionell gekoppelt sind.
BUTLER und SMITH (1989) greifen dies auf und gehen von einer Hemmung der
Synthese der Gonadotropine im Rahmen energetischer Mangelsituationen zu
Gunsten des ACTH aus, was insbesondere bei der Milchkuh post partum zu Beginn
der Laktation eine Rolle spielen konnte. SCHILLO (1992) postuliert, dass im Blut
zirkulierende Botenstoffe des intermedidren Stoffwechsels wie Insulin, bestimmte
Amminosauren und nichtveresterte Fettsauren (NEFA) die LH-Sekretion steuern. So
konnten LUCY et al. (1991) beweisen, dass die Insulinkonzentration des Blutplasmas
mit Zunahme der negativen Energiebilanz fallt und negativ mit der L&nge der
postpartalen andstrischen Phase assoziiert ist.

Auch der Einfluss des Leptins ist bei der Regulation des Wiederbeginns
reproduktiver Aktivitat beim Rind zu bertcksichtigen. Neuere Untersuchungen haben
ergeben, dass die mal3geblichen Veranderungen im Energiemetabolismus bei
Hochleistungsmilchkiihen in der postpartalen Periode zu einem Abfall der
Leptinkonzentration  fihren,  welcher  positv. mit den Insulin- und
Glucosekonzentrationen, aber negativ mit denen des Wachstumshormons und den
nichtveresterten Fettsduren (NEFA) korreliert ist. Dies wurde bedeuten, dass das
Energiedefizit peripartaler Kilhe eine Reduktion der Leptinkonzentrationen bedingt,
welche zu eine Steigerung der taglichen Futteraufnahme und Energieumverteilung
zu Ungunsten nicht-lebenswichtiger Funktionen wie der Reproduktion fihren kénnte
(BARASH et al., 1996; BUTLER, 2001; BLOCK, 2001).

In diesem Zusammenhang wurde die Ketonkdrperkonzentration der Gruppen Axontrolle
und Bkontrolle Nachvollzogen. Wird unter diesem Aspekt die Gruppe der Tiere nach
komplikationsloser Geburt betrachtet, so muss Erwahnung finden, dass von den vier
Uberpriften Tieren (16, 17, 18 und 19) alle wahrend des Untersuchungszeitraumes
temporér erhéhte Ketonkorperkonzentrationen in Blut oder Harn aufwiesen. Die
Fragestellung, ob die erhohten Ketonkorperkonzentrationen einen Einfluss auf die
LH-Pulsatilitat oder die Estradiol-173-Auspragung austben, ist nach den eigenen
Ergebnissen ebenfalls nicht eindeutig zu beantworten, da keine gleichgerichteten
Befunde vorliegen. Kuh Nr. 17 startete mit einer klinisch nachweisbaren Ketose in

hochgradiger Auspragung in die postpartale Periode. Trotz Therapie wies Kuh 17
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rezidivierend Ketonkoérperkonzentrationen von 1:3000 auf. Dies kodnnte eine
Erklarung dafir darstellen, dass — wenngleich in zeitlicher Verzogerung —am 11. Tag
nach der Geburt keine grof3eren LH-Konzentrationen beobachtet werden konnten.
Ebenso konnen die ermittelten Ketonkdrperkonzentrationen beim Tier 18 einen
Hinweis darauf geben, dass dessen LH-Konzentrationen durchweg im basalen
Bereich angesiedelt waren. Im Gegenzug dazu wies die Kuh 19 trotz Therapie
erhohte Ketonkdrperkonzentrationen auf und zeigte dennoch, wenngleich eine
reduzierte LH-Pulsatilitdit um den 7./8. Tag und um den 10./11. Tag nach der Geburt
sowie einen undulierenden Verlauf der Estradiol-173-Konzentrationen (Tab. 12 und
13).

Einer vollig anderen Interpretation unterliegt die Gruppe von Probandinnen, bei
denen die Proben nach einer Schwergeburt genommen wurden. Es ist eine
allgemein feststehende Tatsache, dass Rinder nach komplikationsbehafteter Geburt
in der frihen und mittleren postpartalen Periode (I. und Il. Dekade) besonders héufig
unter uterinen Stérungen leiden. In der Vergangenheit durchgefiihrte klinische
Untersuchungen zeigten auf, dass es bei Tieren nach Stérungen im
Geburtsgeschehen zu einer retrahierter Uterusinvolution aber auch zu einer
verzogerten Wiederaufnahme ovarieller Funktionen kommt (RUSSE, 1968; BAIER et
al., 1973; BOSTEDT et al., 1985; SIMON, 1988; SOBIRAJ et al., 1998, WEHREND
et al.,, 2003; WEHREND und BOSTEDT, 2004). Die Frage, ob dabei hormonelle
Imbalancen oder andere Faktoren im Individualfall eine Rolle spielen, blieb offen.
Wahrend Progesteronmessungen zur Erstellung von Progesteronprofilen nach
Dystokien in Einzelfallen durchgefiihrt wurden, fand bislang die hypophyséare Aktivitat
in Zusammenhang mit dieser Fragestellung tGberhaupt noch keine Beachtung. Die
weiterfihrende These, die zu Beginn der Arbeit aufgestellt wurde, lautete deshalb:
Lassen sich diesbeziglich Unterschiede zwischen einer Dystokie im Vergleich zur
Eutokie erkennen? Im Rahmen der vorgelegten Untersuchung wurde deshalb
anhand von Einzelfallen Uberprift, ob ein dystokisches Geschehen mit seinen
Ublicherweise nachfolgenden klinisch relevanten Stérungen einen negativen Einfluss
auf die LH-Sekretion ausubt.

Wie bereits dargelegt, bestehen unter komplikationslosen Geburtsbedingungen
(Eutokie) in den ersten 10 Tagen erste Bewegungen innerhalb der LH-Ausschttung.
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Lagen die Niveaukonzentrationen der Tiere nach Eutokie bei 0,20, 0,30-0,35 und
0,40-0,50 ng/ml an den Tagen 1 und 2, 7 und 8 sowie 10 und 11, so wurden an
eben diesen Tagen von den Probandinnen der Schwergeburtengruppe nur
Niveaukonzentrationen von 0,10, 0,10-0,20 und 0,20-0,30 ng/ml erreicht.

Auffallig ist mithin, dass es nach einer Dystokie zu einer ausgepragteren Protraktion
des Niveauanstiegs der LH-Mittelwerte gegentiber Tieren nach Eutokie kommt (Abb.
32). Haben Kihe nach einer komplikationslos verlaufenden Geburt bereits am
10./11. Tag nach der Geburt einen LH-Level zwischen 0,40 ng/ml und 0,5 ng/ml
erreicht, hinkt er bei Kihen nach einer Dystokie mit 0,20-0,30 ng/ml sichtbar
hinterher. Bei der statistischen Auswertung der Daten ergab allerdings, dass mit p =
0,1 keine statistische Signifikanz hinsichtlich des Geburtstyps gegeben ist. Das
wirde bedeuten, dass dieser Faktor keinen nachweisbaren Einfluss auf die LH-
Ausschittung ausubt. Allerdings besteht mit p < 0,0004 eine hohe statistische
Signifikanz, was den Einfluss des Beobachtungstages betrifft. So spiegeln sich auch
in der Gruppe der Tiere nach komplikationsbehafteter Geburt die kaskadenhaft
ansteigenden LH-Konzentrationen im Rahmen der statistischen Auswertung wider.
Je weiter der Beobachtungstag vom Partus entfernt liegt, desto héher sind die
Mittelwerte der LH-Konzentrationen.

Der Versuchsaufbau der eigenen Arbeit gestattet, einen direkten Vergleich zwischen
der LH-Aktivitat in den ersten 11 Tagen post partum von Kihen nach Eutokie oder
Dystokie darzustellen. Der kaskadenhafte Anstieg des LH-Konzentrationsniveaus,
der sich bei Kiihen nach einer komplikationslosen Geburt abzeichnete, konnte also
auch bei den Tieren nach einer Dystokie beobachtet werden. Damit scheint dieses
Phanomen festzustehen und unabhangig vom Geburtstyp aufzutreten, wenngleich
auf unterschiedlichem Niveau.

Allein die Darstellung der kaskadenformigen Erhéhung der LH-Konzentrationen nach
Eutokie respektive deren Protraktion nach einer Dystokie flhrt aber auch hier
innerhalb dieser Fragestellung nur bedingt weiter. Es konnte deutlich herausgestellt
werden, dass nach einer Eutokie mit zunehmendem Abstand zum Partus sowohl das
Konzentrationsniveau als auch die Peakfrequenz steigt. Diese Beobachtung kann
grundsatzlich auch fur Tiere nach Dystokien nachvollzogen werden, wenngleich auch
nicht in gleicher Weise.

So missen auch hier die Einzeldarstellungen zur naheren Differenzierung

herangezogen werden. Am Tag 1 kommt es im Gegensatz zu den Kihen der Gruppe
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Axontrolle  bei keiner der Tiere nach komplikationsbehafteter Geburt zu einer
nennenswerten LH-Rhythmizitat. Ahnliches ist am Tag 2 zu beobachten. Die Werte
liegen zwischen 0,1 und 0,25 ng/ml. Dies zeigt, dass durch die Schwere der Geburt
eine Einschrankung der LH-Aktivitat gegeben ist. Diese reduzierte Aktivitat setzt sich
in der Gruppe Bkontrolle @uch am 7. und 8. Tag fort. Wahrend an diesen beiden Tagen
die Kihe der Gruppe Axontrole Uber eine deutliche LH-Rhythmizitat verfigen, hinken
die Kuhe diesbezuglich in der Gruppe Bkonwolle Sichtlich hinterher. Die LH-
Konzentrationen bleiben bei ihnen zudem auf niedrigem Basisniveau. Erst am 10./11.
Tag kommt es zu gewissen, verhaltenen LH-Ausschlagen, die allerdings die Grenze
von 0,7 ng/ml nicht Ubersteigen. In der Gruppe Axontrolle lieRen sich in dieser Zeit
wesentlich haufiger LH-Peaks mit Ausschlagen bis zu 1 ng/ml und mehr registrieren.
Das lasst den Schluss zu, dass bis uUber den 10. Tag post partum nach einer
Schwergeburt hinaus die LH-Aktivitat protrahiert ist. Dieser in der graphischen
Darstellung (Abb. 18-21 und 28-31) deutlich sichtbare Unterschied erwies sich
allerdings als statistisch nicht signifikant (p = 0,1).

Werden die Tage 10 und 11 nach der Geburt beobachtet, so ist auszusagen, dass in
der Gruppe Axontrolie NUr €ine Probandin keine deutliche LH-Aktivitat aufweist. In der
Gruppe Bkontrole dagegen sind es drei Tiere.

Diese festgestellte Depression der LH-Freisetzung nach einer Schwergeburt spiegeln
sich auch in der Estradiol-1713 wider. Unter Bertcksichtigung der methodenbedingten
Basallinie (7 ng/ml) ist zu erkennen, dass die nach einer Dystokie gemessenen
Estradiol-173-Konzentrationen im Gegensatz zu den Kihen nach einer Eutokie
innerhalb dieses Bereiches liegen. Die einmalige Erhdéhung des Estradiol-1713-
Wertes der Kuh 38 auf 10,2 pg/ml kann in diesem Zusammengang vernachlassigt
werden (Abb. 47), zumal die Kurve dann wieder auf Basalniveau abfallt. Insgesamt
lassen die Estradiol-Profile den Schluss zu, dass es nach einer Dystokie nur zu einer
ungenidgenden Anbildung an Follikeln kommt, was zur Folge hat, dass keine
ausreichende Estradiol-173-Synthese nachweisbar ist.

Es erhob sich nun die Frage, ob zwischen den Probandinnen in der Gruppe Bkontrolle
einerseits, zwischen den Gruppen andererseits, ein gravierender Unterschied
besteht, der diese differenten Reaktionen erklaren konnte.

Zuerst ist der Geburtsverlauf der Probandinnen der Gruppe Bkontrole ZU diskutieren.
Bei diesem handelte es sich in vier Fallen um eine Sectio caesarea und in einem Fall

um eine Fetotomie. Die Sectiones waren aufgrund des Vorliegens einer absolut zu
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grof3en Frucht, beziehungsweise auf Grund einer bestehenden Torsio uteri, indiziert.
Bei der Fetotomie handelte es sich vorberichtlich um ein totes Kalb in Hinterendlage
in seitlicher Stellung, welches nicht ausgetrieben werden konnte. Bis auf das Tier Nr.
38, bei dem die Nachgeburt unmittelbar beim geburtshilflichen Eingriff (Fetotomie)
abgenommen werden konnte, litten alle Probandinnen unter einer Retentio
secundinarum.

In  Erweiterung dieses Faktorenkomplexes ware weiterhin die postpartale
Stoffwechsellage zu bertcksichtigen. Hierbei zeigte sich, dass bei den Kiihen 36, 37,
38 und 39 eine Stoffwechselstérung in Form einer Ketose bestand und die
Futteraufnahme bei Kuh 40 unmittelbar nach der Geburt schlecht war. Unter der
Betrachtung der beiden Kriterien Geburtsverlauf und Stoffwechsel ergab sich also in
der Gruppe Bkonrole €ine gewisse gleichgerichtete Lage, was die Schwere des
geburtshilflichen Eingriffes, den Zustand der Retentio secundinarum und die
Stoffwechsellage betraf.

Unter Betrachtung all der aufgefiihrten und nahezu gleichgerichteten Kriterien, die fur
die Gruppen Axontrolie UNd Bkontrolle @bgehandelt worden sind, bleibt hinsichtlich der
Protraktion der Aktivitat der Adenohypophyse ein weiterer, allerdings herausragender
Punkt, welcher fur die Erklarung mit herangezogen werden konnte. Es handelt sich
dabei um das geburtsassoziierte Stresssyndrom, welches im Verlauf einer
dystokischen Situation in Abh&ngigkeit von der Dauer des Geburtsvorganges sowie
der Art der assistierten Geburt erheblich potenziert wird.

Bekannt ist, dass in Abhangigkeit vom Schweregrad der Geburt vermehrt ACTH und
Cortisol ausgeschiittet werden, welche in diesem Zusammenhang einen Einfluss zu
nehmen scheinen. Wie bereits erwahnt, beschrieb SCHILLING (1976) das
Konkurrenzverhalten des ovulationsausldsenden LH mit dem die Nebenniere
stimulierenden Adrenocortikotropen Hormon (ACTH) aufgrund der Synthese
innerhalb derselben Zellgruppen des Hypophysenvorderlappens. Wurde bereits im
Rahmen der Eutokie auf diese Beziehung aufmerksam gemacht, spielt sie nach einer
Schwergeburt offenbar eine besondere Rolle. Die Kopplung der ovariellen Funktion
an das Stressgeschehen ist hier ausgepragter als nach einer komplikationslosen
Geburt.

In Zusammenhang mit der Cortisolausschittung intra partum sei auf eine jingst
fertiggestellte Arbeit (SEITZ, 2007) verwiesen. Innerhalb dieser wiesen die Kihe

nach einer Geburt, in deren Verlauf ein Prolapsus uteri auftrat, signifikant hdohere
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Cortisolwerte (34,52 + 1,42 ng/ml) auf als die Kontrolltiere (12,97 + 2,37 ng/ml) in
dieser Untersuchung (p < 0,0001). Bis zum 9. Tag gingen die Konzentrationen beider
Gruppen allerdings wieder auf ein basales Niveau zuriick und zeigten ab diesem
Zeitpunkt keine signifikanten Unterschiede mehr.

Auch wenn in der eigenen Untersuchung die Cortisolwerte nicht bestimmt wurden,
kann nach der Literaturlage davon ausgegangen werden, dass bei der Gruppe nach
komplikationsbehaftetem Geburtsgeschehen erhdhte Cortisolwerte bis zum 9. Tag
post partum im Vergleich zur Kontrollgruppe nach Normalgeburt darstellen lieRen.
Bei der Untersuchung von SEITZ (2007) erfolgte zwar auch bei der Gruppe nach
Prolapsus uteri ein gleichférmiger Abfall der Konzentrationen in der frihen
postpartalen Periode, so bestand jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen (p < 0,0001). Dennoch kann davon ausgegangen werden,
dass in der Zeit, in der bei Kiihen nach Eutokie bereits wieder Reaktionen hinsichtlich
der LH-Sekretion nachweisbar sind, Kilhe nach einer Dystokie noch eine erhdhte
Cortisolkonzentration aufweisen. So bliebe als Erklarung fur die eingeschrankte LH-
Freisetzung bei Tieren nach Schwergeburten auch die geburtsassoziierte
Cortisolwirkung zu benennen.

Die Versuchsbedingungen betrafen beide Gruppen gleichermal3en. Mit besonderer
Vorsicht wurden diese gestaltet, damit zusatzliche Stresssituationen eine objektive
Beurteilung der gemessenen Parameter verfalschen koénnten. Die Tiere wurden
entsprechend ihrer Herkunft so aufgestallt, dass zum Beispiel eine Kuh aus
Laufstallhaltung nicht angebunden wurde, sondern eine Box mit Sichtkontakt zu
Artgenossen erhielt. Weiterhin sei angemerkt, dass zur Reduktion des Stresses in
der vorliegenden Arbeit die Tiere fir den Untersuchungszeitraum von ausschlie3lich
einer Person untersucht wurden. Fachkundiges Pflegepersonal flihrte die
FixationsmalRnahmen zum Legen der Verweilkatheter so durch, dass die Prozedur
auf ein Minimum an Zeit begrenzt werden konnte. Die halbstindlichen
Blutentnahmen aus dem Katheter tolerierten 90 % der Kihe nach durchschnittlich
drei Probenentnahmen dergestalt, dass sie bei der Annaherung nicht mehr
aufstanden beziehungsweise nicht einmal das Wiederkauen einstellten.

Aber nicht nur die ACTH-Konzentrationen, sondern auch diejenigen der endogenen
Opioide erhdhen sich deutlich unter geburtlichem Stress wie zum Beispiel nach einer
Schwergeburt, Fetotomie oder einer Sectio caesarea (AURICH et al., 1990).
DOBRINSKI et al. (1991) fanden heraus, dass das neuronale Opioidsystem beim
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Rind eine Teilregulation der LH-Ausschittung tbernimmt. Sie Glben somit einen nicht
zu unterschatzenden Einfluss auf die Hemmung der LH-Ausschittung und das
zyklische und reproduktive Geschehen aus. Sowohl schmerzhafte als auch nicht
direkt mit Schmerz verbundene Ereignisse wie Andasthesie, Hamorrhagie,
Umgebungswechsel, Transport, Anderung der Umgebungstemperatur,
Einschrankung der Bewegungsfreiheit, Hypoxie oder Hypoglykdamie sowie nicht
zuletzt der Geburtsvorgang sind denkbare Ursachen fir die Erh6éhung der
Freisetzung endogener Opioide (MADDEN et al., 1977; ROSSIER et al.,, 1977;
MAIEWSKI et al., 1984; SMITH et al., 1986; MILLAN, 1981; DEETER und
MUELLER, 1981; HULSE et al., 1982; WARDLAW et al., 1981; OWENS et al., 1984;
COPOLOQV et al., 1983).

Neben diesen hemmenden Faktoren muss noch ein weiteres Kriterium diskutiert
werden, dem ebenso ein Negativeffekt auf das Sexagenhormonsystem zukommt.
Der Erklarungsansatz fir die protrahierte Reaktion der Gruppen nach
komplikationsbehafteter Geburt findet sich noch in einem Effekt, der in die |. Dekade
der postpartalen Periode fallt.

Nach Schwergeburten (insbesondere nach Sectio caesarea) kommt es haufiger zu
Stérungen in Form einer Retentio secundinarum oder Endometritis postpartalis als
nach komplikationslosen Geburten. Es wird vermutet, dass die Ursache der
verzogerten Involutionsvorgange der Endotoxinproduktion gram-negativer oder
gram-positiver Bakterien zuzuschreiben ist (BOSTEDT et al., 1979 a), weil diese als
Entzindungsmodulatoren auf die Tonisierung des Myometriums einwirken. MATEUS
et al. (2002) arbeiteten Uber den Einfluss puerperaler Infektionen auf die uterine
Involution . So ist die Involutionsrate derjenigen Tiere mit schwerer Endometritis
signifikant langer als die von Tieren mit einer milden Endometritis oder von
unbehandelten Kontrolltieren. Andere Autoren gaben an, dass bakterielle Endotoxine
auch eine Aberration der Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse
bewirken, was zu einem zeitlich verzégerten Wiedereinsetzen der Follikulogenese
betroffener Kiihe fuhrt. Dies beruht unter anderem auf dem Effekt, der Zytokinbildung
im Verlauf eines entziindlichen Prozesses. Zytokine, wie das Interleukin-1, hemmen
die Freisetzung von GnRH und konsekutiv LH, was durch Untersuchungen an Ratten
belegt wurde (KALRA et al., 1990). So stellten BOSU et al. (1988) in ihren
Untersuchungen fest, dass nachgeburtliche Infektionen im Kontext zu einer

abnormen postpartalen Periode die hypothalamische Freisetzung von GnRH
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unterdriickt und somit die Follikulogenese verzdgert. Ahnliches wurde von NAKAO
et al. (1992) berichtet. Die Vermutung liegt nahe, dass im Blut zirkulierende
Endotoxine aus der Gebarmutter oder dem Euter die Follikulogenese sowie die
Ovulation verlangsamen oder gar ganz unterbinden. Interessant in diesem
Zusammenhang ist die Untersuchung von SUZUKI et al. (2001). Sie untersuchten die
Wirkung eines im Prodstrus intravends verabreichten Escherichia coli Endotoxins
und fanden heraus, dass es ein Fortschreiten der proostrischen Phase verhinderte,
indem der préaovulatorische Estradiolanstieg unterbrochen wurde und somit ein LH-
Peak und die nachfolgende Ovulation verzdgert einsetzten. Im Vergleich zu den
Kontrolltieren (Ovulationszeitpunkt 54-78 Stunden nach PGF2a Behandlung)
ovulierten die toxinbelasteten Tiere erst nach durchschnittlich 120 Stunden. Es ist
also neben dem Stressfaktor sub partu auch zu berlcksichtigen, dass die verzogerte
LH-Aktivitat der Gruppe Bkontrolie in der vorgelegten Studie eventuell kompensatorisch
auf die Endotoxinbildung im Cavum uteri zurlckzuftihren ist.

Wenn alle diskutierten Faktoren zusammengefasst werden, so muss als Erklarung
der Protraktion bei Kilhen nach Schwergeburten nach dem momentanen Wissen so
gelten, dass hier nicht eine einzige Ursache Grund daflr sein kann, sondern es sich
um ein polyfaktorielles Geschehen handelt. Das Zusammenwirken des erhdhten
Cortisolspiegels mit einer negativen Energiebilanz sowie die Endotoxinbildung der
Bakterien, die sich im Cavum uteri als Folge einer Retentio secundinarum befinden,
scheint das verzdgerte Ingangkommen der zyklischen Vorgange innerhalb der I.
Dekade der postpartalen Periode in dieser Fallgruppe zu bedingen.

Keinen Einfluss konnte hingegen der Tagesmilchleistung zugesprochen werden. Im
Vergleich gaben die Kilhe nach einer Eutokie namlich im Mittel 23,8 + 2,7 kg Milch
pro Tag; die Kilhe nach einer Dystokie 19,6 + 1,9 kg Milch pro Tag.
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Im weiteren waren die Fragestellungen zu beantworten, ob

1. sich die Hypophyse der Milchkuh in der I. Dekade der postpartalen Periode
durch exogene GnRH-Stimulation stimulieren lasst; ob

2. danach ausreichende Mengen an LH sezerniert werden; ob

3. die stimulierte LH-Sekretion einen Einfluss auf die Regenerations-,
beziehungsweise Reparationsprozesse der Geschlechtsorgane, insbesondere
aber auf die ovarielle Aktivitat ausibt; ob

4. sich  unterschiedliche  Applikationszeitpunkte  diesbezuglich  different
auswirken; ob

5. der Schweregrad der Geburt dabei eine Rolle spielt

Es fand sich wenig Literatur , welche belegte, dass eine Stimulation der Hypophyse
in der frihen postpartalen Periode wirkungsvoll ist. Einzig die Arbeiten von
GOEHRING (1998) sowie GUMEN und SEGUIN (2003) beschaftigten sich mit
diesem Thema. Allerdings haben GUMEN und SEGUIN (2003) die Stimulation erst
am 14. Tag nach der Geburt vorgenommen und 2, 4 und 6 Stunden nach der
Applikation die LH-Messungen vorgenommen. Dabei zeigte sich, dass die
unbehandelt gebliebenen Kontrolltiere LH-Konzentrationen im basalen Bereich
aufwiesen. GOEHRING (1998) stimulierte schon am 1. und am 8.- 10. Tag sowie funf
Wochen post partum mit Buserelin. Das Probandenkollektiv umfasste in den
jeweiligen Untergruppen allerdings nur zwei Tiere. Kontrollen sowie Tiere nach
Schwergeburten wurden nicht in die Untersuchung einbezogen.

Innerhalb der eigenen Untersuchung entsprachen die Basalwerte der Gruppe A
denen der Gruppe Axontrolle, SO dass von einer gleichwertigen Grundlage auszugehen
ist. Die GnRH-Gabe am 1. Tag post partum hatte zur Folge, dass es spontan bei vier
Tieren (Kidhe 2, 3 und 4) bereits nach 60 Minuten zu einer deutlichen LH-Erhéhung
kam. Nur eine Kuh (1) zeigte keine Reaktion auf die Applikation von GnRH.

Bereits nach 6 Stunden waren die Basalwerte wieder erreicht (Abb. 33). Diese
kurzfristige Erhohung der LH-Konzentrationen bei vier von funf Tieren weist darauf
hin, dass eine Stimulation des Hypophysenvorderlappens, wenn auch nur partiell,
schon am 1. Tag post partum moglich ist. Die Folgen dieser Stimulation sind
allerdings undeutlich. Eine merkbare Auswirkung auf den Ostrogenspiegel als
Merkmal einer beginnenden Follikulogenese in den folgenden 11 Tagen war namlich

nicht zu beobachten.
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Wird dieses Ergebnis mit den Ergebnissen von GOEHRING (1998) verglichen, so
kann bezuglich der LH-Konzentrationen eine Ubereinstimmung festgestellt werden.
Sowohl Wirkungseintritt, Auspragung der Konzentration, als auch Abfall stellen sich
ahnlich dar. Gleich den eigenen Ergebnissen wurden keine Konzentrationen tber 10
ng/ml erreicht.

Nimmt man demgegeniber die Gruppe B: nach Dystokie und vergleicht deren
Stimulationseffekt mit dem von A;, so ist zu erkennen, dass zwar auch eine
Stimulation der LH-Freisetzung gelingt, diese aber eher gemalfiigt, plateauartig auf
niedrigerem Gesamtniveau verlauft (Abb. 34). Auch hier ist bei einer Kuh (Nr. 25)
kein Effekt auf die GnRH-Gabe zu messen gewesen. Ebenfalls konnten keine
Auswirkungen auf den Ostrogenspiegel registriert werden. Hinsichtlich der
Stimulationswirkung besteht zwischen den Gruppen A; und B; eine Differenz. Dies
belegt indirekt, dass die Adenohypophyse nach einer Schwergeburt starker blockiert
zu sein scheint als nach einer komplikationslosen Geburt. Zum Ausdruck kommt
dieses Phanomen in der Tragheit der LH-Aktivitat an den Tagen 1 und 2 post partum,
die bei Kuhen nach komplikationsbehafteten Geburten (B;) dargestellt werden
konnte. Dies kann insbesondere mit den diskutierten Faktoren einer stressbedingten
langeranhaltenden ACTH- und Cortisolausschittung in Zusammenhang stehen. Der
in den graphischen Darstellungen (Abb. 33 und 34) augenféllige Unterschied war
allerdings statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Konnte bereits am 1. Tag durch die GnRH-Applikation ein Effekt auf die Gruppe A;
verzeichnet werden, fiel dieser am 7. Tag nach der Geburt bei der Gruppe A, noch
deutlicher aus. Es kam bei allen flinf Probandinnen der Gruppe A zu einer Erhéhung
der LH-Ausschittung, welche lange anhielt und erst 480 Minuten spater wieder die
Basallinie erreichte. Hier findet sich keine direkte Ubereinstimmung mit der
Untersuchung von GOEHRING (1998). In der eigenen Untersuchung konnte namlich
festgestellt werden, dass es mit zunehmenden Abstand zur Geburt zu einer
gewissen Anhebung der LH-Konzentration kommt, was die
Untersuchungsergebnisse von GOEHRING (1998) so nicht wiedergeben.

Ahnlich wie bei der Stimulation am 1. Tag erbrachte die Gruppe B, Werte, die sich im
Vergleich zur Gruppe A, protrahiert darstellten (Abb. 35 und 36). Die Tiere der
Gruppe A; zeigen die Reaktion auf den GnRH-Stimulus schon nach 120 Minuten auf.
Drei Tiere (Kuihe 6, 7 und 10) erzielten Werte von > 2,5 ng/ml. In der Gruppe B, setzt

der Konzentrationsanstieg des LH auf die GnRH-Injektion dagegen erst nach circa
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160 Minuten ein. Die Auspragung entspricht mehr der eines Plateaus. Nur zwei Tiere
(Kuhe 28 und 29) prasentierten Werte oberhalb von 2,5 ng/ml, wobei das Tier Nr. 29
einen Spitzenwert von 4,15 ng/ml erreichte. Der Unterschied bezuglich des Faktors
,Geburtstyp’ war statistisch allerdings nicht signifikant (p > 0,05). Wichtig aber ist die
Feststellung, dass alle Kiihe nach einer Dystokie mit einer LH-Freisetzung reagiert
hatten.

Am deutlichsten fiel das Ergebnis in der Gruppe As (GnRH-Applikation am 10. Tag
nach der Geburt) aus. Hier kam es zu einer steil ansteigenden LH-
Konzentrationserhéhung bei drei von funf Tieren, die auf eine gute Reaktion der
Adenohypophyse Hinweise gibt. Zwei der Tiere (Kuh 11 und 15) reagierten
verhaltener. Auch hier féallt der Vergleich mit der Gruppe B3 different aus. Es reagierte
nur eine Kuh (31) wéhrend zwei weitere (Kuhe 33 und 35) eine protrahierte Reaktion
erkennen lassen und die zwei restlichen (Kiihe 32 und 34) kaum Uber die Basallinie
herauskamen (Abb. 38). Allerdings unterlag dieser Unterschied keiner statistisch zu
sichernden Signifikanz (p >0,05).Die adenohypophyséare Aktivitat unterliegt auch um
den 10./11. Tag noch Einschrankungen. Denn wére dem nicht so, musste die
Reaktion auf GnRH gleichgerichtet der Gruppe Az sein.

Dieser Abschnitt der eigenen Untersuchungen zeigt also, dass eine LH-Freisetzung
nach GnRH-Gabe bereits am 1. respektive 7. Tag nach komplikationsloser und
komplikationsbehafteter Geburt moglich ist, wobei dies, von gewissen
Niveauunterschieden abgesehen, alle Probandinnen betraf. Die Uberzeugendste
Reaktion war jedoch am Tag 10 unter der Pramisse gegeben, dass die
Geburt/nachgeburtliche Periode komplikationsfrei verlaufen war.

Es besteht somit innerhalb der behandelten Tiere eine statistisch gesicherte
Uberlegenheit der Gruppen nach komplikationsloser Geburt (A) tiber denjenigen mit
Geburtskomplikationen (B) (p = 0,03). Hinsichtlich der Hormonwirkung bestehen
weiterhin statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen A; — Az und B;
— B3 (p = 0,05). Die Gruppen nach einer Dystokie reagieren verhaltener und wiesen
nicht die Spitzenwerte auf, die in den Eutokie- Gruppen gemessen worden waren.

In dieser Gruppe von Tieren (Akontrolle) kann also davon ausgegangen werden, dass
bei ihnen Uber den LH-Stimulus Follikel in ihren Wachstums- und Reifeprozessen
angeregt werden konnten. Dies konnte zur Folge haben, dass die dadurch bedingte
endogene Ostrogenisierung als einer der Faktoren, der die Uterusregression positiv

beeinflusst, anzusehen ist. Diese Ableitungen haben im Moment natirlich nur
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theoretischen Charakter, weil umstandehalber die ovarielle Funktion in den
folgenden Wochen nicht registriert werden konnte. Dies muisste weiteren
Untersuchungen vorbehalten bleiben, genauso wie die Frage, ob in gleichem Malie
wie LH auch FSH freigesetzt wird. Auch hierin liegt ein Defizit der Untersuchung,
welches aber nicht bei der Planung des Versuchs unbericksichtigt blieb, sondern
aus dem Klinikzusammenhang aufgrund methodischer und auch materieller
Uberlegung heraus vorerst zuriickgestellt werden musste.

Die vorliegenden Ergebnisse geben bedingt Anlass, mit denen von GUMEN und
SEGUIN (2003) diskutiert zu werden. Genannte Autoren verabreichten erst am 14.
Tag nach einer komplikationslosen Geburt ein von der eigenen Untersuchung
differentes GnRH-Analogon (i.m. und als Depotformulierung) an laktierende
Milchkiihe. Einundvierzig Prozent der Tiere ovulierte. Sie diskutierten - &hnlich der
vorliegenden Arbeit — einen Zusammenhang der negativen Energiebilanz mit der
Lange des postpartalen Intervalls bis zur ersten Ovulation dahingehend, dass die
GroRRe sich entwickelnder Follikel negativ mit dem Bestehen einer negativen
Energiebilanz korreliert ist, da nur Follikel ab einem Entwicklungsdurchmesser von
>12 mm erfolgreich mit GnRH zur Ovulation gebracht werden konnten.

Aus Klinischer Sicht ist das erreichte Ergebnis in der Gruppe der Probandinnen nach
Normalgeburt schon bemerkenswert, wobei — es wurde bereits erwahnt — Fragen
offen bleiben, aber auch Anregungen zu Untersuchungen auf gleichem Niveau
Anlass geben.

Bedeutungsvoll sind in diesem Zusammenhang in gleichem Male auch die
Resultate, welche innerhalb der Gruppe nach einer Schwergeburt zu erzielen waren.
Zeigte sich schon in der Kontrollgruppe der Tiere nach komplikationsbehafteter
Geburt, dass bei ihnen eine starker ausgepragte Protrahierung der Hypothalamus-
Hypophysenachse besteht, spiegelt sich das auch im Stimulationsversuch eindeutig
wider. Es gelang allerdings bei Weitem nicht in der Préazision wie bei Tieren nach
komplikationslos verlaufener Geburt, eine LH-Freisetzung — insbesondere am 10.
Tag post partum — zu provozieren. Dies fuhrt nochmals auf das Problem hin, dass
die mit einer Schwergeburt verbundenen Stresssituationen offenbar einen langeren
Nachhalleffekt bedingen, denn sonst musste ja, wenn all die Folgereaktionen bis zum
10. Tag bereits abgebaut worden waren, der Hypophysenvorderlappen auf den
exogenen GnRH-Stimulus gleichstark reagieren, wie es in der Gruppe Axontrolle der

Fall gewesen ist.
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So gibt dieses Ergebnis Anlass zu einigen Spekulationen. In diesem Zusammenhang
ist zu erwahnen, dass schon friihere Arbeiten (PECHE, 1978; BOSTEDT et al., 1980;
BOSTEDT und MAURER, 1981; BENMRAD et al., 1986; BOSU et al., 1988;
ETHERINGTON et al., 1991; FOOTE und RIEK, 1998) den forderlichen Effekt einer
GnRH-Applikation in der postpartalen Periode — insbesondere bei einer puerperalen
Problematik - beschrieben haben. Dennoch wurde bei keinem der genannten
Autoren innerhalb der I. Dekade der postpartalen Periode stimuliert, und nur wenige
malfen LH. So ist auch hier der Vergleich mit der eigenen Arbeit nur bedingt mdglich.
Nach den in der eigenen Untersuchung erzielten Ergebnissen besteht eine gewisse
Diskrepanz zwischen denen im Feldversuch ermittelten Resultaten und denen, die
auf einer exakten LH-Messung beruhen. Wurde damals diskutiert, dass sich durch
die Applikation von GnRH eine Forderung der postpartalen Regenerationsprozesse
insbesondere im Hinblick auf eine bestehende Retentio secundinarum, Endometritis,
Pyometra, verzogerter Uterusinvolution nach einer Dystokie einstellt, so erscheint es
nach den vorliegenden Ergebnissen nicht so ohne weiteres moglich, am 10. Tag
nach der komplikationsbehafteten Geburt einen Stimulus zu erzeugen, der eine
Konzentrationserh6hung bewirkt, welche dazu in der Lage ware. Eines ist dabei noch
zu beachten. Die GnRH-Gabe im Feldversuch wurde im frihesten Fall am 12. nach
der Geburt verabreicht, so dass zu erwarten ist, dass es innerhalb dieses 2-Tage-
Intervalls zu einer weiteren Restaurierung der Achse Hypothalamus-Hypophyse
gekommen ist.

Die Reaktivitat aller Tiere nach einer Schwergeburt im vorliegenden Versuch lasst
erkennen, dass sie mit dem Abstand zur Geburt hin deutlicher wird. So kann
angenommen werden, dass sie in den folgenden Tagen noch weiter zunimmt und
sich den Verhdltnissen, die bei Tieren nach einer Normalgeburt schon vorher
eingetreten sind, nédhert. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse ist zu empfehlen, eine
GnRH-Gabe als Stimulus der hypophysaren Aktivitait und in deren Folge der
Ovarfunktion nicht vor dem 10. jedoch um den 12.-15. Tag post partum anzuwenden.
Zukunftige Untersuchungen mussen aber zeigen, ob nicht durch eine Erhéhung der
GnRH-Dosis oder durch Anwendung anderer synthetischer GnRH-Analoga doch
bereits um den 7. Tag ein positiv reaktiver Prozess in Gang zu setzen ware, der Uber
eine induzierte Follikelwachstumsphase und der damit verbundenen endogenen
Ostrogenisierung Effekte hervorbringt, die zu einer nachhaltigeren Besserung der

postpartalen Ablaufe fihrt als bisher bekannt und nachgewiesen.

152



Denn als Uberraschendes Moment ist aus der vorgelegten Arbeit zu entnehmen,
dass auch nach einer Schwergeburt die Adenohypophyse angeregt werden kann,
wenn auch in hypoaktiver Funktion, und das nicht nur am 10. sondern bereits am 1.
und 7. Tag nach der Geburt.

Letztendlich dienen all diese Versuche, welche die physiologischen und
pathophysiologischen endokrinen Ablaufe in der postpartalen Phase erfassen, dem
Bestreben, durch einen sinnvollen und gezielten Eingriff in das Gesamtgeschehen
nachhaltigere Verbesserungen =zu erzielen, um auf dieser Basis - unter
Bertcksichtigung der erndhrungs- und haltungsbedingten Pramissen — die Fertilitat
bei den Tieren, insbesondere nach geburtshilflichen Eingriffen, nicht nur zu sichern,
sondern deren protrahiert verlaufende postpartale Periode zu verkiirzen, um sie so in

normgerechte Bahnen zu lenken.
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6. Zusammenfassung

Uber die Aktivitat der Adenohypohypophyse und mithin des Ovars beim Rind in der |.
Dekade der postpartalen Regenerationsperiode gibt es in der Literatur nur wenige,
belegte Informationen, die dazu noch unterschiedliche Aussagen in sich bergen.

Es schien daher relevant, die Sekretionsleistung des Hypophysenvorderlappens in
dieser postpartalen Periode anhand von LH-Messungen zu untersuchen.
DarlUberhinaus sollten weitere Fragen eine Klarung zugefiihrt werden, ob sich durch
exogene GnRH-Gaben die hypophysare Aktivitdt in der frilhen postpartalen Zeit
nachhaltig anregen laft, und ob dies zu einer Induktion der postpartalen ovariellen
Funktion fuhrt.

Das Tierkollektiv bestand aus 40 Kuhen der Nutzungsrichtung ,Milch'. 57,5 %
gehorten der Rasse Deutsch-Holstein Zuchtrichtung Schwarzbunt (n = 23), 42,5 %
der Rasse Deutsch-Holstein Zuchtrichtung Rotbunt (n = 17) an. Das
Durchschnittsalter betrug 4,8 + 1,9.

Zwanzig klinisch gesunde Kihe wurden der Gruppe A nach komplikationsloser
Geburt, die Gbrigen zwanzig Tiere nach komplikationsbehafteter Geburt (erschwerte
Zughilfe, Sectio caesarea und Fetotomie) der Gruppe B zugeteilt. Alle Probandinnen
unterlagen regelmafig einer klinischen Allgemein- und einer speziellen
nachgeburtlichen Untersuchung.

Aus dem Probandenkollektiv wurden dann folgende Untergruppen (jeweils n = 5)
gebildet: Akontrole (keine GnRH-Gabe), A; (GnRH-Gabe am 1. Tag post partum), A,
(GnRH-Gabe am 7. Tag post partum) und A; (GnRH-Gabe am 10. Tag post partum);
Bkontrotie (keine GnRH-Gabe), B; (GnRH-Gabe am 1. Tag post partum), B, (GnRH-
Gabe am 7. Tag post partum) und B; (GnRH-Gabe am 10. Tag post partum).

Zum Einsatz kam das GnRH-Analogon Receptal® (Buserelinacetat, Fa. Intervet,
UnterschleiBheim, Deutschland), welches nach Entnahme der Nullprobe
intramuskular verabreicht wurde. Die LH-Messungen fanden an den Tagen 1 und 2,
7 und 8 sowie 10 und 11 nach der Geburt tGber einen Zeitraum von jeweils 10
Stunden statt, wobei die Blutproben innerhalb der ersten sechs Stunden in
30mindtigen und innerhalb der folgenden vier Stunden in 60minitigen Abstanden
entnommen wurden. Weiterhin wurden Uber den Untersuchungszeitraum von 11

Tagen taglich die Estradiol-173-Konzentrationen ermittelt.

154



Die Summierung aller gemessenen LH-Werte in der Gruppe Axontrolle €rgab, dass sich
der LH-Basislevel innerhalb des Untersuchungszeitraumes (11 Tage) kaskadenartig
erhoht (Tag 1/2: 0,2 ng/ml; Tag 7/8: 0,3 ng/ml; Tag 10/11: 0,4-0,5 ng/ml). Diese
Zunahme lie3 sich statistisch sichern (p = 0,0004). Die Darstellung der Einzelprofile
macht deutlich, dass es offenbar in den ersten 11 Tagen insgesamt zu einer wieder
zunehmenden LH-Aktivitat kommt. Das heil3t, dass eine kurzfristige postpartale
Blockade der LH-Sekretion besteht, die sich um den 7./8. Tag post partum allm&hlich
auflost. Wahrend die Profile am 1. Tag nur eine gewisse Unruhe erkennen lie3en,
kam es am 7./8. Tag zu einer Frequenzerhéhung der LH-Pulse mit intervallartig
auftretenden Spitzenwerten. War am 7. Tag noch ein gewisses verhaltenes Muster
erkennbar, so war am 10. Tag post partum die LH-Pulsatilitat deutlicher ausgepragt.
Differente Verhaltnisse hinsichtlich der LH-Aktivitat liegen nach einer Schwergeburt
vor. Die Kiihe der Gruppe B nach einer Dystokie zeigten einen verhalteneren Anstieg
des Basislevels innerhalb der ersten 11 Tage post partum. Dies bedeutet, dass bei
ihnen eine langere Protraktion der LH-Aktivitat besteht. Eine statistische Signifikanz
zwischen den LH-Basiswerten der Gruppe Axontrolle UNd Bkontrolle War allerdings nicht
gegeben (p =0,1).

Die Estradiol-173-Konzentrationen von der Kontrollgruppe nach komplikationsloser
Geburt (Axontrolle) zeigten Uber den Untersuchungszeitraum einen undulierenden
Kurvenverlauf. Die Basislinie wurde dabei deutlich Uberschritten, wobei teilweise
Werte Uber 12 pg/ml erreicht wurden, was den ovulationsnahen Bereich markierte.
Innerhalb der Gruppe Bkontrolle Wiesen nur zwei Tiere (Nr. 23 und 24) eine kurzfristige
Erh6hung der Estradiol-17[3-Konzentrationen auf.

Bereits am 1. Tag war es moglich, mit einer exogenen GnRH-Gabe (20 pg
Buserelinacetat) bei den Gruppen nach einer Eutokie (A1, A2 und Az) eine deutliche
Konzentrationserhdhung des LH zu bewirken. Diese erfuhr einen weiteren Anstieg
am 7. und schlieBlich am 10. Tag post partum.

Eine GnRH-Stimulierung am Tag 1 und 7 post partum nach einer Dystokie erbrachte
zwar eine leichte Zunahme der LH-Frequenz, war aber bei weitem nicht so
ausgepragt wie nach einer Eutokie. Am 10./11. Tag wurden die hochsten LH-
Konzentrationen gemessen. Tiere der Gruppen B;.3 zeigten im Unterschied zu den
peakartigen LH-Konzentrationserhéhungen der Gruppen Ai;z eher eine
Plateauphase. In der Gesamtheit zeigte sich, dass nach einer Schwergeburt zwar die
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Stimulation der Hypophyse durch GnRH mdoglich ist, sich aber die LH-
Konzentrationserhdhung verhaltener darstellt als nach einer Normalgeburt.

Am 10./11. Tag scheint jedoch die Adenohypophyse durch GnRH verstéarkt
stimulierbar, wobei der Effekt allerdings unter dem, der in den Gruppen A3 zu
erzielen war, lag. Der Unterschied, der sich aus den Beobachtungen beider
Geburtsgruppen ergibt war mit p = 0,03 statistisch signifikant, wobei die stimulierten
Tiere nach Eutokie denen nach einer Dystokie tUberlegen waren.

Beziglich der Estradiolkonzentrationen in den Gruppen A;-3 wurde nur von einer Kuh
der Gruppe A; eine Konzentration erreicht, die auf eine ovarielle Aktivitat hinweisen
konnte (Nr. 3). Die Ubrigen Tiere zeigten Werte im basalen Bereich.

Die Tiere der Gruppe B;.3 préasentierten keine Werte, welche sich tber das basale
Niveau erhoben.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit einer gewissen Protraktion der LH-
Aktivitat in den ersten Tagen nach einer Normalgeburt und unkompliziert
ablaufenden postpartalen Periode zu rechnen ist. Diese wird jedoch ab dem 7./8.
Tag wieder aufgehoben, so dass im folgenden Zeitraum mit einer Reaktivierung der
ovariellen Funktion zu rechnen ist. Eine Ovarfunktion vor dem 10. Tag post partum
ist nach einer Schwergeburt aufgrund der vorliegenden Befunde nicht zu erwarten.
Postuliert werden kann, dass die Aktivitat der Achse Hypothalamus-Hypophyse bei
Kihen nach einer Schwergeburt in Folge der geburtsbedingten Stresssituation und
iIm Zusammenhang mit der Endotoxinausschittung der im Cavum uteri befindlichen
Keime Uber langere Zeit im inhibierten Zustand verharrt. Ob durch eine Erhéhung der
GnRH-Supplementation oder Verlegung des Zeitpunktes der GnRH-Gabe auf den
12. — 14. Tag post partum eine verbesserte Induktion der Ovarfunktion zu erreichen
ist, missen weitere Untersuchungen zeigen. Dies ware insofern von Interesse, welil
auf diesem Wege die endogene Ostrogensynthese angeregt werden kénnte, die sich
forderlich auf die uterinen Retraktions- und Regenerationsprozesse auswirken

kdnnte.

156



7. Summary

There is only few widely varying literature about the activity of the pituitary gland
and therefore of the ovary of dairy cows in the first 10 days of the postpartum
regeneration period. It appeared relevant to examine the secretory activity of the
anterior pituitary within this period by means of LH-measurements. Furthermore
the questions should be clarified wether exogenous GnRH-application could
stimulate enduring pituitary activity, and if that leads to an induction of postpartum
ovarian functionality.

The animals’ collective consisted of 40 lactating dairy cows of the Deutsche
Holstein breed. 57,5 % were Deutsche Holstein Schwarzbunt (n = 23), 42,5 %
belonged to Deutsche Holstein Rotbunt (n = 17). The average age was 4,8 + 1,9
years.

Twenty clinically healthy cows were allocated to group A after eutochia, the other
20 animals which had suffered from dystochia were assingned to group B. All
cows underwent a general clinical and a specific puerperal examination regularly.

Out of the animals’ collective following subgroups were built (each n = 5): Acontrol
(no GnRH), A; (GnRH-treatment on day 1 post partum), A, (GnRH-treatment on
day 7 post partum) und Az (GnRH-treatment on day 10 post partum); Bcontrol (NO
GnRH), B; (GnRH-treatment on day 1 post partum), B, (GnRH-treatment on day
7 post partum) und B3 (GnRH-treatment on day 10 post partum). For treatment
the GnRH-analogon Receptal® (Buserelinacetat, Fa. Intervet, Unterschleil3heim,
Germany) had been injected intramuscularly after drawing the first sample. LH-
measuring was carried out at days 1, 2, 7, 8, 10 and 11 post partum over a period
of 10 hours. The first 6 hours blood samples were drawn every 30 minutes, within
the last 4 hours one every 60 minutes. Furtheron blood-plasma was collected

daily for Estradiol-17R-determination.

In group Aol the arithmetic mean of all LH-plasma concentrations
demonstrated that the basic level increased gradually within the observation-
period of 11 days (day 1/2: 0,2 ng/ml; day 7/8: 0,3 ng/ml, day 10/11: 0,4-0,5
ng/ml). This increase could be statistically verified (p = 0,0004). The analysis of
each single profile demonstrated that it obviously comes to a gradual rise of LH-
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activity within the first 11 days post partum. That implies a short-term refractory
period of LH-secretion which dissolves by degrees around da 7/8 post partum.
Whereas the profiles on day 1 only showed a certain undulation, an increasing
frequency of LH-pulsation with an intermittent appearance of magnitudes could be
observed. Whereas there was only a restrained scheme visible on day 7, on day
10 post partum LH-pulsation was presented quite clearly.

Different circumstances existed for cows after dystochia. Group B showed a
restrained increase of the basic levels within the first 11 days post partum. This
means a prolonging depression of LH-secretory patterns. Nevertheless the
differences between group Aconror @nd group Bceonror Were not statistically
significant (p = 0,1).

The concentrations of estradiol-17f3 in group Acontrol Presented an undulating
curve progression within the examination period of 11 days. Thereby the base line
was crossed clearly with maximum values of 12 pg/ml which marks the
periovulatory area.

Within group Bcontrol there were only two cows (No. 23 and 24) that exhibited an
increase of the estradiol-concentrations.

It was possible to provoke a rise of LH-concentrations in the eutochia-groups A,
A, and As after exogenous stimulation with GnRH and underwent an escalation
on day 7 and further on on day 10 post partum.

The stimulation with the GnRH-analogon on day 1 and 7 after dystochia lead also
to increasing LH-concentrations but to a lesser extent than the increase after
eutochia. On day 10 and 11 post partum maximum values could be measured.
Cows of the groups Bj.3 showed plateaulike phases of the LH-surge unlike groups
A1z that presented a peaklike rise. At large it could be demonstrated that in dairy
cows after a complicated birth the stimulation of the pituitary gland with a GnRH-
analogon is absolutely possible but not as effective as after eutokia.

On day 10/11 it seems that the anterior pituitary is more reactive on stimulation,
whereas the effect lies under that one of cows of groups A. The difference of this
observation of both birth-groups has been statistically significant (p = 0,03). The
GnRH-treated groups A were superior to groups B. Concerning the estradiol-
concentrations there was only one cow in group A; that showed a concentration
that could indicate ovarian activity. All other animals of the stimulated groups after

eutochia presented values not exceeding the base-line.
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In conclusion, there is an apparent refractory period of LH-activity of cows after
normal birth within the first 11 day post partum. This recovery-period is abolished
on day 7/8, so that a reactivity of ovarian function could be expected in the
following days. Ovarian function before day 10 post partum is not likely to be
starting due to our results.

It can be postulated that the activity of the hypothalamic-pituitary-axis of cows
after dystochia is delayed as a result of birth-related stress and in context with
endotoxin-distribution of bacteria out of the uterus. Wether an increasing dose of
the GnRH-supplementation or a delay of the treatment to days 12 or 14 lead to a
more effective induction of ovarian function must be found out by further studies.
Endogenous estradiol-synthesis could be stimulated this way what would be

beneficial for uterine retraction- and regeneration-processes.
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8. Anhang
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Abbildung A 1: Einzeldarstellung der Regression des zervikalen Lumens der

Gruppe Akontrolle iNNerhalb der ersten 11 Tage post partum.
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Abbildung A 2: Einzeldarstellung der Regression des zervikalen Lumens der

Gruppe A; innerhalb der ersten 11 Tage post partum
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Abbildung A 3: Einzeldarstellung der Regression des zervikalen Lumens der
Gruppe A; innerhalb der ersten 11 Tage post partum
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Abbildung A 4: Einzeldarstellung der Regression des zervikalen Lumens der

Gruppe Az innerhalb der ersten 11 Tage post partum
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Abbildung A 5: Einzeldarstellung der Regression des zervikalen Lumens der
Gruppe Bkonrrolle iNnnerhalb der ersten 11 Tage post partum
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Abbildung A 6: Einzeldarstellung der Regression des zervikalen Lumens der

Gruppe B; innerhalb der ersten 11 Tage post partum
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Abbildung A 7: Einzeldarstellung der Regression des zervikalen Lumens der
Gruppe B; innerhalb der ersten 11 Tage post partum
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Abbildung A 8: Einzeldarstellung der Regression des zervikalen Lumens der

Gruppe Bj innerhalb der ersten 11 Tage post partum
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Abbildung A 9: Reduktion der Uterusgrof3e der Gruppe Akontrolle iNNerhalb der
Periode 1. — 11. Tag post partum (bei Kuh Nr. 16 Gefahr einer

Rektumperforation, keine Untersuchung bis 10. Tag post partum)
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Tage post partum

B Kuh 1 OKuh 2 OKuh 3 BKuh 4 BKuh 5

Abbildung A 10: Reduktion der Uterusgrof3e der Gruppe A; innerhalb der
Kontrollperiode 1. — 11. Tag post partum
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Abbildung A 11: Reduktion der Uterusgrof3e der Gruppe A innerhalb der
Kontrollperiode 1. — 11. Tag post partum
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Abbildung A 12: Reduktion der Uterusgrof3e der Gruppe Asinnerhalb der
Kontrollperiode 1. — 11. Tag post partum
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Abbildung A 13: Reduktion der Uterusgroéf3e der Gruppe Bkontrolle iNnerhalb der
Periode 1. — 11. Tag post partum
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Abbildung A 14: Reduktion der Uterusgréf3e der Gruppe B innerhalb der
Periode 1. — 11. Tag post partum
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Uterusgrofe
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Abbildung A 15: Reduktion der Uterusgrof3e der Gruppe B, innerhalb der
Periode 1. — 11. Tag post partum
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Abbildung A 16: Reduktion der Uterusgrof3e der Gruppe Bsinnerhalb der
Periode 1. — 11. Tag post partum
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