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1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Der Zeitraum zwischen der Ovulation und der Geburt dauert bei der Hiindin im Durchschnitt
63 (61-65) Tage. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen Gestationsdauer und
der Anzahl der Feten (Tsutsui, 2006). Fiir die Aufrechterhaltung der Graviditit ist das
Hormon Progesteron notwendig. Es wird bei der Hiindin in klinisch relevanten
Konzentrationen nur von den sich nach der Ovulation an den Eierstocken bildenden
Gelbkorpern produziert. Die Dauer der Gelbkorperphase entspricht bei der tragenden Hiindin
der Tréachtigkeitsdauer.

Wihrend die Gelbkorper in der ersten Hailfte der Trachtigkeit (bis etwa Tag 30 post
ovulationem) weitgehend autonom funktionieren, trigt das im Hypophysenlappen gebildete
Hormon Prolaktin in der zweiten Hailfte der Graviditit zur Aufrechterhaltung der
Lutealfunktion bei (Onclin, 1997).

Bei Vorliegen einer Gelbkorperinsuffizienz ist die luteale Progesteronbildung und Sekretion
gestort. Damit einhergehend sinkt die periphere Progesteronkonzentration im Blut
unphysiologisch ab. Im Falle einer Triachtigkeit kann es zum Absterben und zur Resorption
oder zum Abort einzelner oder aller Friichte kommen. Im Rahmen der klinischen
Untersuchungen ist zu beobachten, dass bei einzelnen Friichten trotz des Progesteronmangels
kein intrauteriner Fruchttod eintritt, sondern die Welpen nach physiologischer

Trachtigkeitsdauer lebensschwach geboren werden.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Reproduktion bei der Hiindin

2.1.1 Reproduktionszyklus der Hiindin

Der Zyklus des domestizierten Hundes wird als asaisonal und monodéstrisch bezeichnet. Er
lasst keine jahreszeitlichen Abhingigkeiten mehr erkennen. Jeder sexuell aktiven Phase mit
nur einem ovariellen Zyklus schlieft sich ein Zeitraum der Sexualruhe an. Das
durchschnittliche Interdstrus-Intervall (Zeitraum vom Ende der Stehphase bis zum Beginn des
folgenden Prodstrus) betrdgt 200+45 Tage und wird durch eine Tréchtigkeit der Hiindin nur
unwesentlich beeinflusst (Christie, 1971; Sokolowski, 1977). Der Zyklus der Hiindin lésst
sich nach Feldman und Nelson (1987) in vier Phasen einteilen, die sich durch
charakteristische Verdnderungen definieren lassen. Diese Verdnderungen finden auf
klinischer, hormoneller, physiologischer und zytologischer Ebene statt und beeinflussen

ebenso das Verhalten der Hindin.

Der Proostrus umfasst den Zeitraum vom Beginn der prodstrischen Blutung bis zum Beginn
der Duldung und dauert im Mittel 8-10 Tage (Christiansen, 1984; Arbeiter, 1994). Die
Konzentration von Ostradiol-178 im Blutplasma steigt in dieser Zeitspanne von Basalwerten
um 25 pg/ml bis auf Maximalwerte von 60-100 pg/ml an (Edquist, 1975; Nett, 1975;
Concannon, 1993, 1975). Dieser Anstieg geht mit charakteristischen klinischen
Erscheinungen einher, wie der Odematisierung der Vulva sowie einer Hyperdmie und
Proliferation der Vaginalschleimhaut (Concannon, 1989; Arbeiter, 1994). Die Hiindinnen
zeigen im Proostrus blutigen Vaginalausfluss (Diapedeseblutung). Dieser kann jedoch in
seiner Quantitét sehr stark variieren und nimmt im spiten Prodstrus eine Stroh-&hnliche Farbe
an. Im Vaginalabstrich zeigen sich Erythrozyten und Intermediérzellen sowie eine eosinophile
Tinktion der Epithelzellen. Die Vaginalschleimhaut ist in Léngsfalten gelegt und mit
rotlichem Sekret behaftet. In dieser Zeit gewinnt die Hiindin zunehmend an Attraktivitit fiir

Riden.

Der Ostrus wird durch die Akzeptanz des Riiden eingeleitet und dauert etwa 9 (4-12) Tage
(Christiansen, 1984; Concannon, 1993). Beim Hund wird die Duldung durch follikuléres
Progesteron induziert (Concannon, 1977a). Etwa 24-96 Stunden nach dem préovulatorischen

LH-Peak kommt es zur Ovulation. Im Durchschnitt ovulieren 70% der angebildeten Follikel
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(Wildt, 1979). Das Besondere bei der Hiindin im Gegensatz zu allen anderen Séugetierarten
ist das Freisetzen einer noch unreifen Oozyte erster Ordnung. Um die Fruchtbarkeit zu
gewihrleisten, muss die Oozyte anschlieBend eine meiotische Teilung durchlaufen. Nach
dieser Teilung wird sie als Oozyte zweiter Ordnung bezeichnet. Dieser Prozess dauert etwa
48-72 Stunden. In diesem Stadium sind die Oozyten zweiter Ordnung fiir 2 bis 3 Tage
befruchtungsfihig (Phemister, 1973).

Im Verlauf des Ostrus fillt die Konzentration von Ostradiol-178 ab, wihrend die
Konzentration von Progesteron im Blutplasma steigt. Zur Zeit des Anstiegs der Konzentration
von Progesteron auf etwa 5 ng/ml im Blutplasma erfolgt die Ovulation (Concannon, 1993).
Zu diesem Zeitpunkt liegt der Anteil an Superfizialzellen bei 80-100%. Des Weiteren sind die
fiir den Ostrus charakteristischen azidophilen kernlosen Schollen erkennbar, die auch als
,Chips®“ bezeichnet werden. In Verbindung mit dem praovulatorischen Progesteronanstieg
tritt auch die typische ,,Nesterbildung* der Superfizialzellen auf (Gerres, 1988). Die Hiindin
zeigt nun die fiir den Ostrus charakteristischen Verhaltensweisen, wie das Prisentieren der

Hinterhand, Abstellen des Schwanzes und Lordosisreflex.

Der Metdstrus ist gekennzeichnet durch die An- und Riickbildung der Corpora lutea sowie der
Endometriumsreparation. Besonders charakteristisch fiir den Beginn des Metdstrus ist ein
gravierender Wechsel in der Vaginalzytologie. Im Abstrich treten neutrophile Granulozyten
auf, die Tinktion wechselt nach basophil und der Anteil an Superfizialzellen nimmt stetig ab.
Vorherrschend sind Intermedidrzellen und im weiteren Verlauf kommen Parabasalzellen
hinzu. Vaginoskopisch ist ein vermehrtes Verstreichen der Langsféltelung zu sehen und es
sind iberwiegend Querfalten zu erkennen. Nach der Ovulation steigt der Progesteronwert bis
zum Tag 10-30 post ovulationem (p.ov.) meist auf {iber 25 ng/ml (15-85 ng/ml) an (Johnston,
1980; Concannon, 1989). Im Zuge der Gelbkorperregression sinken — die
Progesteronkonzentrationen ab Tag 30 p.ov. kontinuierlich ab (Luz, 2006a). Bei der tragenden
Hiindin féllt der Progesteronwert kurz vor der Geburt rapide ab, wéhrend er bei der nicht-
tragenden Hiindin langsam aber stetig sinkt. Der MetOstrus endet definitionsgemdll mit dem
Abfall der Progesteronkonzentration im Blut unter 1 ng/ml (Concannon, 1989).

Kustritz (2005) sowie Luz et al. (2006a) beschreiben keinen statistischen Unterschied der
mittleren Progesteronkonzentration tragender und nicht tragender Hiindinnen, wohingegen
England (1998) bei tragenden Hiindinnen einen hoéhere Progesteronkonzentration im

Vergleich zu nicht-tragenden Tieren aufweist.
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Der Andstrus beschreibt einen Zeitraum in dem keine Anzeichen sichtbarer ovarieller
Aktivitdt beobachtet werden (Concannon, 1989). Er ist gekennzeichnet durch Basalwerte des
Progesterons im Blutplasma von unter 1 ng/ml. Seine Dauer schwankt rassespezifisch und
individuell zwischen 15-265 Tagen (Christiansen, 1984), weshalb die Laufigkeitsintervalle
starken Schwankungen unterliegen (Giinzel-Apel, 1994).

2.1.2 Die Trichtigkeit

Die Graviditdat wird generell definiert als das zeitliche Intervall zwischen Konzeption und
Partus. Da jedoch bei der Hiindin die Befruchtung selbst der klinischen Diagnostik nicht
zugénglich ist, wird entweder der Tag der Bedeckung oder der Tag der Ovulation mit dem
Tréachtigkeitsbeginn gleichgesetzt (Glinzel-Apel, 2001).

Es treten erhebliche Schwankungen in der Gestationsdauer auf, wenn der Zeitpunkt des
Deckens mit dem Trachtigkeitsbeginn gleichgesetzt wird. Eine Bedeckung der Hiindin kann
bereits bis zu einer Woche vor der Ovulation zu einer Befruchtung fiihren, da die Spermien
des Riiden im weiblichen Genitale bis zu sieben Tage befruchtungsfihig sind. Bei der
Gleichsetzung des Trachtigkeitsbeginns mit dem Zeitpunkt der Ovulation kann es ebenfalls zu
einer zeitlichen Diskrepanz kommen, die aus der Maturation (48-54 h) der freigesetzten
Oozyten erster Ordnung resultiert (Reynaud, 2006).

Das zeitliche Intervall zwischen LH-Peak und Partus verhilt sich mit 64-66 Tagen relativ
konstant (Concannon, 1983). Variabel sind jedoch die Intervalle zwischen LH-Peak und
Paarung sowie zwischen Paarung wund Ovulation. Des Weiteren konnen die
Oozytenmaturation, die Penetration der Spermien, die tatsdchliche Befruchtung sowie die
Passage der Morula sehr starken zeitlichen Schwankungen unterliegen (Concannon, 1989).
Die Erhebung endokrinologischer Parameter, die im Rahmen einer Deckterminbestimmung
sicher diagnostizierbar sind, ist bei der Hiindin somit eine notwendige Voraussetzung fiir die
Tréachtigkeitsiiberwachung sowie fiir die Prognose des Geburtstermins (Giinzel-Apel, 2001).
Die befruchteten Metaphase II Oozyten entwickeln sich im Eileiter bis zum Stadium der
Morula, um etwa zehn bis zwolf Tage nach der Ovulation durch die uterotuberale Verbindung
in den Uterus einzutreten (Reynaud, 2006). Die Embryonen bewegen sich im Uterus
freischwimmend {iber einen Zeitraum von etwa vier bis fiinf Tagen und migrieren von einem
Uterushorn in das andere (Concannon, 1989). In dieser Zeitspanne erndhren sich die
Embryonen von der sog. Uterinmilch (Histiotrophe). Im weiteren Verlauf verteilen sie sich

schlieBlich gleichmédBig auf beide Uterushorner (Michel, 1995).
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Bei der Implantation nistet sich der Trophoblast in das Uterusepithel ein. Thatcher et al.
(1994) terminieren die Implantation bei der Hiindin um Tag 17-18 nach der Ovulation und
anhand histologischer Befunde am Endometrium an Tag 20 nach dem LH-Peak. Reynaud et
al. (2006) beschreiben diesen Prozess um Tag 18-21 p.ov. Der Ubergang von der Implantation
zur Plazentation ist bei der Hiindin durch kontinuierliche Umbauprozesse im Bereich der
Plazenta zur Placenta endotheliochorialis gekennzeichnet (Schnorr, 1996). Bei dieser
Plazentaform wird die Placenta materna des Muttertiers bis auf das Endothel ihrer Kapillaren
abgebaut. Um Tag 27 bis 30 nach dem LH-Peak ist die Plazentation abgeschlossen. Eine
Girtelplazenta (Placenta bipartita) wird nun sonographisch erkennbar (Yeager, 1992,
England, 2006). Bei einem Fruchttod bis zum Abschluss der Plazentation ist die Hiindin noch
in der Lage, den Embryo ohne duBerliche Anzeichen zu resorbieren. Das ist nach Abschluss
der Plazentation nicht mehr mdglich. In diesem Fall kommt es zum Abort, welcher mit
Ausfluss und dem Abgang von Feten und Nachgeburtsteilen verbunden ist.

Die ersten sonographischen Anzeichen der Friihtrachtigkeit sind zwischen
Implantationsbeginn und Ende der Plazentation als echofreie, d.h. fliissigkeitsgefiillte ovoide
Strukturen darstellbar (England 2006). Man differenziert im Allgemeinen die
Embryonalphase, in der sich die Organanlagen entwickeln, sowie die Fetalperiode, in der es
zu einer Ausdifferenzierung der Friichte kommt, und die Friichte einem schnellen Wachstum
unterworfen sind (Sinowatz, 1991; Schnorr, 1996). Die ovoiden Fruchtblasen wachsen nach
Abschluss der Embryonalentwicklung, die Mitte der fiinften Trachtigkeitswoche
abgeschlossen ist, allmihlich in die Linge und gehen in das Schlauchstadium iiber (Schifer,
2001). Erkennbare fetale Knochenstrukturen sind durch die Mineralisierung der Knochen erst
42 Tage post copulationem (Concannon, 1983; Schifer, 2001) und 46 Tage nach dem LH-
Peak (Concannon, 1989) rontgenologisch nachweisbar.

Zu weiteren Moglichkeiten der Trachtigkeitsdiagnostik zéhlt der hormonelle (Relaxin) sowie

der palpatorische Triachtigkeitsnachweis.

2.1.3 Der Gelbkorper (Corpus luteum)

Der die Ovulation initiierende LH-Peak fiihrt zu einer Luteinisierung der reifen Follikel.
Wihrend dieses Prozesses transformiert sich der im Durchmesser etwa 3,5 mm grof3e
Ostrogen-sezernierende Follikel in einen Progesteron-sezernierenden Gelbkorper mit einem
Durchmesser von 8-9 mm (Concannon, 1989).

Das Corpus luteum (C.1.) stellt eine endokrine Driise von zeitlich bedingter Lebensdauer dar

und besteht aus steroidproduzierenden Zellen parenchymatdsen Ursprungs und Stromazellen.

5
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Aus verbliebenen Zellen der Follikelwand und den Stromazellen der Theca follicularis
entwickelt sich nach der Ovulation der Gelbkdrper. Entsprechend der verschiedenen
Graviditdtsabschnitte kann die Gelbkorperphase aufgrund differierender struktureller
Entwicklungsstufen in drei Abschnitte unterteilt werden: Anbildung im ersten Trimester der
Trachtigkeit, Gelbkorperbliite mit maximaler sekretorischer Aktivitdt und Regression (Jochle,
1977). Nach dem Riss des Graaf'schen Follikels und dem Entlassen der Oozyte in den
Fimbrientrichter des Eileiters kollabiert die Follikelwand und legt sich in Falten. Kapillaren
sprieBen zusammen mit den Arteriolen der Theca externa in die vormals gefaBfreie
Follikelwand ein. Mit den Gefillen gelangen Stromazellen, Fibroblasten und Makrophagen,
aber auch Granulozyten und Lymphozyten in grofler Zahl in die ehemalige Follikelhohle und
beginnen innerhalb der ersten Tage nach der Ovulation mit der Organisation des jungen
Gelbkorpers.

Nach der Herkunft der Luteinzellen unterscheidet man zwei Arten steroidproduzierender
Zellen: Die kleineren Thecaluteinzellen entwickeln sich aus der Theca interna, die groBBeren
Granulosaluteinzellen entwickeln sich aus den Granulosazellen der Follikelwand.
Granulosaluteinzellen weisen einen groflen, ovalen, euchromatinreichen Zellkern sowie einen
das Zytoplasmabild beherrschenden Steroidsyntheseapparat auf, der vorzugsweise der
Bildung von Progesteron, aber auch Ostrogen dient. Relaxin, ein Peptidhormon, wird in 200-
400 nm grofen membranumhiillten Sekretgranula auf Abruf gespeichert und gelangt via
Exozytose zur Extrusion (Schmollich, 1992).

Im zweiten Trimester, um Tag 24 bis 37 p.ov, erreicht der Gelbkorper seine maximale Grofie
sowie sein Sekretionsmaximum mit Progesteronwerten um bis zu 70 ng/ml (Concannon,
1975). In diesem Stadium der Gelbkorperbliite stehen die Kapillarschlingen in engem Kontakt
zu den Luteinzellen und nehmen Progesteron in das zirkulierende Blut auf (Liebich, 1998).

Im Zuge der Gelbkdrperregression nimmt der interzellulire Abstand zwischen den
Lutealzellen nach dem 45. Tag deutlich ab, wobei die Anzahl der Kapillaren sinkt und
Kollagenfasern elektronenmikroskopisch zunehmend sichtbar werden. Die Luteinzellen
unterliegen einer fettigen Degeneration, wobei erste Anzeichen dafiir um Tag 60 p.ov.
sichtbar werden (Hoffmann, 2004a). Der Gelbkorper verliert 20-30% seines Umfangs. Es
zeigt sich eine Ischdmie und Involution der umgebenen Lymphbahnen.

Ausgehend von diesen Beobachtungen scheint die Regression des Corpus luteum daher
weniger durch eine primire Zunahme des Bindegewebes (Vollmerhaus, 1994), sondern eher
durch eine Abnahme des interzelluldren Raumes bei annéhernd gleich bleibender Grof3e der

Lutealzellen gekennzeichnet zu sein. Bei der physiologischen Luteolyse der Hiindin spielen
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nach Hoffmann et al. (2004) immunvermittelte Ereignisse eine Rolle. Die Lutealphase der

graviden Hiindin endet mit der Geburt (Concannon, 1989).

2.2 Steuerung der Lutealphase und Trachtigkeit

2.2.1 Allgemeine Angaben

Das Hormon Progesteron wird bei der Hiindin im Metdstrus sowie wihrend der Tréchtigkeit
in klinisch relevantem Maf3e ausschlieBlich in den Corpora Lutea gebildet.

Zentrale und {lbergeordnete Faktoren bei der Kontrolle der C.l. Funktion sind die
Gonadotropine hypophysiren Ursprungs sowie, in Abhédngigkeit der Spezies, luteolytische
Faktoren aus dem Endometrium. Dabei ist die Sekretion im C.1. ab dem Tag 25-35 p.ov. von
LH (Concannon, 1989; Riesenbeck, 1997) und Prolaktin (Onclin, 1997) abhédngig. Studien
von Hori et al. (2004) beschreiben jedoch Prolaktin alleine als wichtigsten Faktor zur
Aufrechterhaltung des funktionellen Gelbkorpers. Onclin et al. (2000) unterscheiden eine
relative (d 25-30 p.ov.) sowie eine totale hormonelle Abhingigkeit (d 35-40 p.ov.) des
Gelbkorpers. Die funktionelle Bedeutung von Ostradiol-178, welches ebenfalls in den
Luteinzellen der Hiindin synthetisiert wird, ist noch unklar (Nishiyama, 1999).

Dariiber hinausgehend haben Untersuchungen beim Menschen (Rossmanith, 1990; Hinney,
1995) und Schwein (Wuttke, 1998) gezeigt, dass im C.l. produzierte Substanzen wie z.B.
Steroide, Eicosanoide, Zytokine und Wachstumsfaktoren als auto- und/oder parakrine
Faktoren ebenfalls an der Steuerung der lutealen Progesteron- und Ostradiol-17B-Sekretion
beteiligt sind.

Inwieweit weitere hormonelle Wirkstoffe im C.I. der Hiindin gebildet werden, ist derzeit nicht
bekannt. Auf Grund von Untersuchungen an hysterektomierten Hiindinnen ist davon
auszugehen, dass kein uterines Luteolysin an der Regulation der Gelbkorperphase und damit
auch der Zyklusliange beteiligt ist (Okkens, 1986; Olson, 1989). Prostaglandin F2a (PGF2a)
spielt als luteolytischer Faktor uterinen Ursprungs erst 48 h ante partum eine wichtige Rolle
(Concannon, 1988; Hoffmann, 1992). Hoffmann et al. (1996) schlieBen daher auf lokale,

autokrine und parakrine Mechanismen.

2.2.2 Progesteron

Die Aufrechterhaltung der Trichtigkeit bei der Hiindin ist absolut abhidngig von dem in den

Ovarien produzierten Hormon Progesteron (Sokolowski, 1971; Concannon, 1977).
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Im Rahmen der priovulatorischen Luteinisierung der Follikel in Koinzidenz mit dem LH-
Peak kommt es zu einem Anstieg der peripheren Progesteronkonzentration (Concannon,
1977). Die Progesteronsynthese in den Granulosazellen manifestiert sich in dem deutlich
messbaren Progesteronanstieg von 1 ng/ml am Ende des Prodstrus auf 2 ng/ml zum Zeitpunkt
des LH-Peaks bzw. 4,9 + 1 ng/ml zum Zeitpunkt der Ovulation (Bouchard, 1991; Concannon,
1993). Im Anschluss an die Ovulation kommt es zu einem drastischen Anstieg der peripheren
Progesteronwerte, mit Hochstwerten von 15-90 ng/ml um den frithen-mittleren Metdstrus,
gefolgt von einem Absinken auf Basalwerte gegen Ende der Lutealphase (Concannon, 1975;
Hadley, 1975; Nett, 1975). Die Progesteronkonzentrationen in der Lutealphase unterliegen
starken individuellen Schwankungen (Hoppen, 1990). Des Weiteren treten beim Einzeltier
erhebliche Schwankungen im Tagesverlauf auf (Linde-Forsberg, 2008).

Eine Besonderheit bei der Hiindin ist, dass die Corpora lutea sowohl im Metdstrus als auch
wihrend der Graviditdt die einzige Progesteronbildungsstitte darstellen (Steinetz, 1989). Bei
der ingraviden Hiindin ist Progesteron noch bis zu 110 Tage p.ov. nachweisbar (Concannon,
1993). Beim graviden Tier dagegen nimmt die Progesteronproduktion 12-24 Stunden ante
partum abrupt ab, so dass die Konzentration von etwa 10 ng/ml auf unter 3 ng/ml abfillt und
unter der Geburt noch weiter abnimmt (Concannon, 1977). Dieser spezifische Verlauf der
Progesteronsekretion gegen Ende der Lutealphase ldsst auf verschiedene Regelmechanismen
schlieBen. Die Verlaufskurve bei der graviden Hiindin deutet auf die Existenz eines oder
mehrerer luteolytischen Faktoren hin.

Zu den graviditétsspezifischen Aufgaben des Progesterons p.ov. gehdrt die Vorbereitung des
Endometriums auf die bevorstehende Implantation. Ebenso wird die Proliferation des
Endometriums gefordert. Dieses fiihrt unter anderem auch zur Sekretion der Uterinmilch,
welche die Blastozyste bis zur Implantation nihrt (Concannon, 1989).

Eine wichtige Rolle spielt der ,,Progesteron-Block®. Dabei wird eine Progesteron-vermittelte
Unterdriickung der Myometriumskontraktionen basierend auf einer verstirkten Bindung von
intrazellulirem Calcium an Zellmembranen oder intrazelluliren Organellen hervorgerufen.
Hierdurch steht dem Myometrium das fiir die Bildung des Calcium-Calmodulin-Komplexes
und somit auch fiir die Phosphorylierung von Myosin notwendige Calcium nicht zur
Verfiigung, so dass Uteruskontraktionen unterbunden werden (Csapo, 1977). Chwalisz et al.
(1995) schreibt dem Progesteron auch eine regulatorische Wirkung auf die Calcium Kanéle

zu, durch welche der Calcium Einstrom in die Myozyten stattfindet.
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2.2.3 Ostradiol-178

Im Proéstrus erreicht die Konzentration von Ostradiol-178 Maximalwerte, um bereits fiinf bis
neun Tage nach dem Maximum basale Werte um 10 pg/ml zu erreichen (Olson, 1982;
Concannon, 1986). Im weiteren Verlauf der Lutealphase liegen nach Ddocke (1994) keine
Unterschiede zwischen den peripheren Ostradiolkonzentrationen gravider und nicht gravider
Tiere vor. Onclin et al. (2002) beobachteten im Anschluss an die prodstrischen
Maximalkonzentrationen von Ostradiol zunichst das Absinken auf basale Werte. Sowohl bei
tragenden als auch bei nicht tragenden Tieren kam es ab Tag sieben p.ov. zu einem leichten
Wiederanstieg der Konzentration von Ostradiol-17B. Der Ostradiolspiegel sank gegen Ende
der Gelbkorperphase, ebenso wie Progesteron, wieder auf basale Werte ab. Es besteht die
Moglichkeit, dass Ostradiol-178 im Zusammenspiel mit Prolaktin und LH eine Rolle im
luteolytischen Geschehen der Hiindin spielt (Verstegen-Onclin, 2008). Luz et al. (2006)
beobachteten einen leichten, signifikanten Anstieg zwei Wochen ante partum. Bei nicht
tragenden Hiindinnen ist in diesem Zeitraum ein Abfall der Ostradiol-178 Konzentration zu
verzeichnen. Der Autor vermutet daher, dass Ostradiol-178 eine Rolle bei der Vorbereitung
des Gewebes auf endokrine Verdnderungen im Rahmen der Graviditdt spielt. Bei einigen
Spezies ist Ostradiol wichtig fiir die Synthese von PGF 20, die letztendlich zur Geburt fiihrt
(Olson, 1995). Des Weiteren vermittelt der pripartale Ostradiol-178 Anstieg die
heraufgesetzte uterine Sensitivitdt gegeniiber Oxitocin und PGF 2a (Challis, 1999).

2.2.4 LH (Luteinisierendes Hormon)

Das Freisetzungsmuster von LH ist wie auch bei anderen Spezies pulsatil, wobei die
Intervalle zwischen den einzelnen Ausschiittungen im Durchschnitt zwischen einer bis zu
sieben Stunden betragen. Die Wirkungen von LH sind weitgehend an die Frequenz und
Amplitude der LH-Ausschiittung gekoppelt, wie dies u.a. von Schallenberger et al. (1985)
beim Rind gezeigt werden konnte. In Abhéngigkeit vom Zyklusstand ergeben sich
charakteristische Profile beziiglich Basalkonzentration, Pulsfrequenz und Amplitude
(Schallenberger, 1990). Der postovulatorische steile Progesteronanstieg in der Phase der
Gelbkdrperanbildung kommuniziert iiber einen negativen Riickkopplungsmechanismus mit
der Hypophysen-Gonaden-Achse. Dies bewirkt ein Absinken des LH-Spiegels auf basale
Werte, die bis zum Ende der Gelbkorperphase beibehalten werden (Wildt, 1979). Lediglich in
der frithen Lutealphase kommt es zu geringen wellenformigen Konzentrationsanstiegen von

LH (Hegstad, 1993).
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Simultan zu der einsetzenden Abnahme der peripheren Progesteronkonzentration kommt es
im Zuge der Gelbkorperregression zu einer Frequenzzunahme der LH-Peaks (Hoffmann,
1993). Studien von Concannon et al. (1993) beschreiben hypophysédres LH als luteotrop,
wohingegen Verstegen-Onclin et al. (2008) aufgrund Ihrer Studien keinen essentiellen
Einfluss auf die morphologische und funktionelle Integritit des Gelbkorpers feststellen

konnen.

2.2.5 Prolaktin

Prolaktin ist ein im Hypophysenvorderlappen produziertes Peptidhormon, das bei einigen
Spezies luteotrope Effekte auf den Gelbkorper besitzt (Aurich, 2002). Ab dem 28. bis 35. Tag
nach dem LH-Gipfel beginnt die Prolaktinkonzentration bei graviden als auch bei
pseudograviden Hiindinnen auf Werte von 40 bis 50 ng/ml zu steigen. Ab diesem Zeitpunkt
iibernimmt das Prolaktin eine wichtige Aufgabe in der Aufrechterhaltung der Trachtigkeit
(Onclin, 1997). Etwa 16 bis 56 Stunden vor der Geburt steigt der Prolaktinwert stark an und
erreicht ein peripartales Maximum von iiber 100 ng/ml. Bei nicht trichtigen Hiindinnen
kommt es im Metdstrus zu einem weitaus geringeren Anstieg auf im Durchschnitt 5 ng/ml
(Onclin, 1997; Kooistra, 2001) und die Serumkonzentration des Prolaktins kehrt frither zu
Basalwerten zuriick (Jochle, 1989).

Die luteolytische Wirkung von potenten Prolaktinantagonisten beruht auf der Supprimierung
der Prolaktinproduktion. Sie wirken somit indirekt (sekundér) auf die Corpora lutea. Als
direkte Stimulatoren der Dopaminrezeptoren (D2) der prolaktinproduzierenden Zellen des
Hypophysenvorderlappens wirken Antiprolaktine wie der ,,Prolactin inhibiting factor* (PIF)
Dopamin und unterdriicken die Prolaktinfreisetzung (Jochle, 1995).

Da Prolaktin als wichtigster luteotroper Faktor erst ab der Mitte der Trachtigkeit zum Tragen
kommt (Concannon, 1990; Okkens, 1990), konnen Antiprolaktine vorher keine ausreichende
Suppression der Gelbkorperfunktion herbeifithren (Concannon, 1977; Conley, 1984; Post,
1988). In der zweiten Hilfte der Tréichtigkeit fiihrt jedoch die Verabreichung von
Dopaminagonisten zum Abfall der Progesteronkonzentration (Okkens, 1990).

Eine aus dem Wegfall der luteotropen Wirkung des Prolaktins resultierende permanente
Absenkung des Progesteronspiegels auf basale Werte, d.h. eine vollstindige Luteolyse, sowie
der darauf beruhende Abbruch der Graviditdt, sind erst im letzten Graviditatsdrittel
zuverldssig moglich (Concannon, 1987; Wichtel, 1990; Onclin, 1993). Bei einem fritheren
Zeitpunkt kommt es zu einem  voriibergechenden  Abfall der peripheren

Progesteronkonzentration, wobei die Werte den kritischen Wert von 2 ng/ml nicht
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unterschreiten und es im Anschluss zu einem Wiederanstieg des Progesteronspiegels kommt
(Onclin, 1997).

Daraus resultiert der schwerwiegende Nachteil eines Trichtigkeitsabbruchs mit
Dopaminagonisten. Da die Fetalentwicklung im letzten Drittel der Tréichtigkeit, also zum
Zeitpunkt des wirksamen Aborts durch Dopaminagonisten bereits weit fortgeschritten ist, ist
ein Trachtigkeitsabbruch auch unter ethischen Gesichtspunkten kritisch zu bewerten.
Giinzel-Appel et al. (2006) fanden bei Hiindinnen, die mit exogenem Progesteron substituiert
wurden, signifikant niedrigere Prolaktin Konzentrationen als bei den Kontrolltieren. Es ist
moglich, dass die Zufuhr von exogenem Progesteron zu einer Supprimierung der Prolaktin
Sekretion filihrt. Eine unzureichende Prolaktin Sekretion als primédre Ursache einer

Gelbkdrperinsuffizienz konnten die Autoren nicht ausschlieBen (Giinzel-Apel, 2006).

2.2.6 Relaxin

Relaxin ist bei der Hiindin das derzeit einzige nachweisbare trachtigkeitsspezifische Hormon
(Concannon, 2001). Ein signifikanter Anstieg des insulindhnlichen Peptidhormons Relaxin
kann bei der graviden Hiindin zwischen Tag 20 und 25 p.ov. dokumentiert werden. Relaxin
wird hauptsédchlich in der Plazenta, aber auch in den Ovarien der Hiindin produziert. Dabei ist
der Synzythiotrophoblast als primdre Produktionsstitte anzusehen (Steinetz, 1989; Stewart,
1992; Klonisch, 1999).

Da die Hauptbildungsstelle der gravide Uterus ist, konnen folgerichtig physiologische und
pathologische  Vorgidnge an Uterus und/oder Plazenta in den peripheren
Relaxinkonzentrationen = manifestiert werden und damit Angaben {iiber den
plazentiren/uterinen Status der Trachtigkeit liefern (Einspanier, 2002). Hiindinnen, bei denen
der Implantationsprozess Storungen aufweist, zeigen keinen initialen Relaxinanstieg.

Relaxin schafft durch entsprechende Verdanderungsprozesse im Gewebe die Voraussetzung fiir
die Implantation, indem es die Angiogenese fordert (Einspanier, 2001) und spezifische
Enzyme aktiviert (Hwang, 1996).

Da fiir die Formation des Corpus luteum ebensolche Remodellierungsvorginge wie Umbau
und Angiogenese wichtig sind, ist eine dhnliche Funktion des Relaxin auch am Ovar denkbar
(Dickson, 2001). Beim Weillbiischelaffen wurde in der mittleren Lutealphase eine Perfusion
der Ovarien mit Relaxin durchgefiihrt. Dies fiihrte zu einer signifikant gesteigerten
Produktion von Progesteron und Ostradiol-178 und weiBt somit auf eine deutlich luteotrope
Wirkung des Relaxin auf Lutealzellen hin (Beindorff, 2001; Verhagen, 2002). Die genaue

Funktion von Relaxin am Ovar der Hiindin ist zurzeit noch ungeklart.
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2.2.7 PGF 2a

Es wird angenommen, dass der praepartale PGF 2a Anstieg gegen Ende der Tréachtigkeit eine
Folge der Aktivierung der fetalen Nebenniere-Hypophysen-Achse ist, wie dies bei einigen
anderen Spezies der Fall ist (McCracken, 1999; Luz, 2006). Dieser Mechanismus wird
aufgrund von Beobachtungen bei Primaten auch bei der Hiindin postuliert. Allerdings fehlt
der direkte Nachweis, dass Corticosteroide zu einer zunehmenden PGF 20 Sekretion am
trachtigen Uterus fithren (Concannon, 2001).

Der Gelbkorper der Hiindin reagiert, anders als bei den meisten Sdugetierspezies, etwa ab Tag
30 sensibel auf PGF 2a. Ab diesem Zeitpunkt ist es moglich eine Tréachtigkeit durch
Verabreichung von PGF 20, bzw. Analoga zu terminieren. Allerdings sind dafiir sehr hohe
Dosen (>5mg/kg/Tag) sowie wiederholte Anwendungen notwendig (Concannon, 1977,
Ramagnoli, 1991). Ebenso besteht die Gefahr erheblicher Nebenwirkungen (Lein, 1989).
Hiindinnen, bei denen in der frithen Lutealphase mittels PGF 2a ein Abort induziert wurde,

wiesen einen verkiirzten Interdstrus von 134+45 Tagen auf (Romagnoli, 1993).

2.3 Luteotrope und luteolytische Faktoren im Rahmen der
physiologischen Gelbkorperregression

Der Zeitraum zwischen der Ovulation bis zum Stadium des Corpus albicans betrdgt bei der
Hiindin im Schnitt acht Monate (Dore, 1989). Als Corpus albicans wird das fibrose, narbig
strukturierte Uberbleibsel eines fritheren funktionellen Gelbkdrpers definiert.

In den ersten 30 Tagen p.ov. verlduft die Lutealfunktion weitgehend autonom. Weder eine
Hypophysektomie (Concannon, 1980; Okkens, 1986) noch eine Hemmung von LH konnten in
dieser Phase Anderungen der Lutealfunktion bewirken. Daher schlieft man einen wirklichen
Einfluss gonadotroper Hormone in dieser Phase aus.

Spétestens in der zweiten Hélfte der Lutealphase wirken LH und vor allem Prolaktin als
luteotrope Faktoren und ihre Verfligbarkeit steigt in diesem Zeitraum an (Grif, 1978;
Hoffmann, 1993; Onclin, 1997). In dieser Zeitspanne fiihrt eine Hypophysektomie innerhalb
von 3 bis 4 Tagen zu einem Abfall der Progesteronkonzentration auf Basalwerte.

Als das Ende der Lutealphase definieren Olson et al. (1989) den Zeitpunkt, an dem die
Progesteronkonzentration auf Werte abfillt, bei dem eine Aufrechterhaltung der Graviditét
nicht mehr mdglich ist (1-2 ng/ml). Die der caninen Luteolyse zugrunde liegende

Mechanismen sind derzeit noch weitgehend unbekannt. Die funktionelle Luteolyse, bei der es
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zu einem Abfall der Progesteronwerte kommt, unterscheidet sich von der strukturellen, bzw.
morphologischen Luteolyse. Die rapide funktionelle Luteolyse, die unverziiglich kurz vor der
Geburt eintritt, resultiert vermutlich aus einem prepartalen Anstieg des peripheren,
luteolytisch agierendem PGF 2a. Die strukturelle Luteolyse beschreibt eine allmihliche
Involution des Driisengewebes bis zum Verbleiben einer bindegewebigen Narbe (McCracken,
1999).

Eine Hysterektomie bei der graviden Hiindin hat, im Gegensatz zum Wiederkduer, Schwein
und Pferd, keinen Einfluss auf die Lebensspanne des Gelbkorpers (Okkens, 1986; Hoffmann,
1992). Demnach wird bei der zyklischen Hiindin, anders als bei den meisten Nutztieren, die
langsame Regression des Gelbkorpers nicht durch ein uterines, venenkonstriktorisches
Luteolysin (PGF 2a) hervorgerufen (Olson, 1984; Hoffmann, 1992; Kowalewski, 2008).
Gerber et al. (1979) fanden niedrige Konzentrationen von PGF 2a im vendsen Blut des Uterus
spatgravider Hiindinnen. Indessen entdeckten Sie hohere Konzentrationen von PGE 2 und
PGI 2, deren physiologische Rolle bei der Hiindin noch unklar ist (McCracken, 1999). Bei der
Hiindin liegen verschiedene Untersuchungsprotokolle vor, bei denen ein Trachtigkeitsabbruch
mit Hilfe eines PGF 2a-Analogon in Kombination mit einem Antiprolaktin induziert werden
kann (Onclin, 1996; 1999). Der Zeitraum von Beginn der Medikation bis zum vollstindigen
Tréachtigkeitsabbruch weist z.T. starke individuelle Variationen auf. In einer von Gobello et
al. (2002) durchgefiihrten klinischen Studie an 25 Hiindinnen unterschiedlicher Rassen, die 25
bis 42 Tage tragend waren, konnten die Gravidititen innerhalb von 1,5 bis 10 Tagen
(durchschnittlich 4,5 Tage) beendet werden. Nach dem so induzierten Triachtigkeitsabbruch
konnte die Verkiirzung des anschlieenden Léufigkeitsintervalls um ca. einen Monat bis vier
Monate festgestellt werden (Onclin, 1995; 1996; 1999).

Nur wihrend der zweiten Hilfte der Tréichtigkeit und besonders wéhrend des prepartalen
Abfalls der Progesteronwerte und dem damit korrelierenden PGF 2a-Anstieg agiert PGF 2a
als luteolytisch wirkendes Agens. So wurde beobachtet, dass nach einer Hemmung der PGF
2a-Synthese durch den Cyclooxygenasehemmer Indomethacin eine Verldngerung der
Tragezeit auftrat (Hoffmann, 1999). Im Gegenzug konnten Williams et al. (1999) durch die
Anwendung des PGF 2a Analogons Na-Cloprostenol eine vorzeitige Luteolyse und damit den
Beginn der Wehentitigkeit auslosen. Es scheint jedoch im Hinblick auf die notwendigen
hohen Dosierungen sowie der sich daraus ergebenden Nebenwirkungen (Ramagnoli, 1993)
problematisch, daraus physiologische Regelmechanismen ableiten zu wollen (Hoffmann,
1996). Kowalewski et al. (2006) untersuchten die Expression von Cyclooxygenase 1 und 2

(Cox 1 und 2), zwei Schliisselenzyme der Prostaglandinsynthese, im Gelbkdrper nicht-
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tragender Hiindinnen. Thre Ergebnisse lassen darauf schliefen, dass PGF 2o lutealen
Ursprungs bei der C.I. Regression der nicht-tragenden Hiindin keine Rolle spielt. Im
Zusammenhang mit erhohten Konzentrationen von VEGF (Mariani, 2004) scheint PGF 2a
vielmehr bei der Formation des Gelbkorpers eine Rolle zu spielen, da zu diesem Zeitpunkt die
hoéchsten Konzentrationen von Cox 2 nachgewiesen werden konnte.

Kowalewski et al. (2009) beobachteten bei Hiindinnen mit einer durch Aglepristone
induzierten Luteolyse einen signifikanten Abfall zweier Substrate (StAR und 3BHSD), die fiir
die Synthese von P4 essentiell sind, was in einem Abfall der P4 Konzentration resultiert.
Ebenso konnte eine signifikant erhdhte Expression der PGF 2a-Synthase festgestellt werden.
Die Autoren vermuten die Plazenta als Ursprungsorgan des luteolytisch wirksamen PGF 2a.
Engel et al. (2005) hat bei der Hiindin die Expression (mRNA) verschiedener Zytokine
nachgewiesen, wobei Interleukin-8 (IL-8), IL-10, IL-12 und Transforming growth factor 1
(TGFB1) eine konstant hohe Expression zeigen. Auffillig war eine stark erhdhte Expression
von IFNy (Interferon y) an den Tagen 35 — 45 und TNFa (Tumor Nekrose Faktor o) am Tag 5
und ab Tag 35 des Didstrus. Auch beim Rind konnte eine Stimulation der PGF2a Sekretion
durch eine erhdhte Expression von TNFoa nachgewiesen werden (Sakumoto, 2000). Diese
Ergebnisse lassen auf eine Beteiligung dieser Zytokine an der Regulation der Lutealfunktion

bei Hiindin schlieBen (Hoffmann, 2004b). Die genaue Bedeutung ist jedoch noch unklar.

2.4 Embryonaler Fruchttod

Der Fruchttod wird definiert als ein Absterben der Frucht und hat vielfiltige Ursachen. Er
kann bereits mit dem Moment der Befruchtung erfolgen und iiber das Embryonal- und
Fetalstadium bis unmittelbar zum Geburtstermin hin eintreten. Bei einem Tréachtigkeitsverlust
kommen, je nach Ursache, unterschiedliche Varianten des Abbruchs in Frage. Der
embryonale beziehungsweise fetale Fruchttod ist bei der Hiindin eine regelmiBig zu
beobachtendes Storung. Urséchlich fiir den Fruchttod nennen Verstegen et al. (2008) in erster
Linie verschiedene Viruserkrankungen sowie bakterielle Infektionen. Des Weiteren werden
Traumata, Neoplasien, teratogene Medikamente, chromosomale Anomalien und
Entwicklungsstorungen der Friichte ebenso wie maternale endokrine Dysfunktion
beschrieben. Hiindinnen sind in der Lage, einzelne Friichte des Wurfes klinisch inapparent zu
resorbieren. Die noch im Uterus verbleibenden Embryonen beziehungsweise Feten werden
durch diese Resorptionsvorginge nicht beeinflusst und konnen sich bis zur Geburt weiter

physiologisch entwickeln (England, 1993; Giinzel-Apel, 2001).
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Die Inzidenz spontaner Fruchtresorptionen variiert stark und liegt nach England (2006) bei
10,6%, nach Miiller und Arbeiter (1993) bei 12,9% der untersuchten tragenden Hiindinnen.
Die Inzidenz  dieses Phidnomens bei  Hiindinnen —mit  vorausgegangenen
Fruchtbarkeitsstorungen ist nicht unbedingt héher (England, 1992).

Bis zum 25. Tag der Tréachtigkeit findet nach Auftreten des embryonalen Fruchttods in der
Regel die Resorption der abgestorbenen Friichte statt (Evans, 1979). Ebenso klinisch
inapparent verlduft in den meisten Féllen der fetale Tod bis etwa Tag 35 nach der Ovulation
bei der Hiindin (Giinzel-Apel, 2001). Bei einem Abort wird eine tote oder noch lebende, aber
nicht lebensfiahige Frucht ausgestoBen. Je nach Zeitpunkt in der Trachtigkeit differenzieren
Richter et al. (1993) zwischen Friih- und Spitabort. Ein Abort der Hiindin wird von dem
Halter oft nicht registriert, da die Muttertiere die abortierten Friichte iiblicherweise fressen

oder auch vergraben (Lein, 1989; Post, 1995).

2.4.1 Infektiose Ursachen embryonalen beziehungsweise fetalen Fruchttods

Infektiose Aborte liegen dann vor, wenn durch Infektionserreger (Bakterien, Viren, Pilze,
Protozoen) eine Schiadigung des plazentaren Haft- und Ernédhrungsorgans oder der gesamten
Frucht hervorgerufen wird, die zum Absterben und/oder zur AusstoBung fiihrt. Infektiose
Fehl- und Frithgeburten sind teils enzootischer, teils sporadischer Natur (Richter, 1993).
Vorkommen und Art der Fehlgeburt sind abhingig von den jeweils auslosenden Faktoren
sowie dem Zeitpunkt ihrer Einwirkung. Gegebenenfalls geht dieser Prozess mit vaginalem
Ausfluss einher.

Verschiedene bakterielle Infektionen konnen zu Komplikationen wéhrend der Tréchtigkeit
fiihren. Besonders gravierend sind jedoch Infektionen mit Brucella canis; auch andere
Brucella sp. konnen in Zusammenhang mit Aborten bei der Hiindin gebracht werden
(Johnson, 1992). Des Weiteren sind Campylobacter sp., Salmonella sp., und E. coli
Infektionen als Abortausldser bei der Hiindin zu nennen. Da bei der gesunden Hiindin eine
ganze Reihe verschiedener bakterieller Organismen im kaudalen Reproduktionstrakt
nachzuweisen sind, ist es in vielen Féllen schwierig den wirklichen Primérfaktor fiir einen
Abort zu evaluieren.

Viral bedingte Fruchtbarkeitsstorungen werden in den meisten Fillen durch das canine
Herpesvirus (CHV-1) oder das Minute Virus of Canines (MVC oder canines Parvovirus
Typl) begriindet. CHV-1 etabliert in einem infizierten Hund eine lebenslange, latente
Infektion, in deren Verlauf es schubweise ausgeschieden werden kann (Ronsse, 2004). Das

klinische Bild der CHV-Infektion ist abhdngig vom Zeitpunkt der Infektion der Feten bzw.
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der Welpen. Bei der MVC-Infektion einer tragenden Hiindin kann es zum Fruchttod und
nachfolgender Auflosung der Feten oder einer Fehlgeburt kommen, in Einzelfdllen auch zu

Missbildungen (Ronsse, 2005).

2.4.2 Nicht-infektiose Ursachen embryonalen beziechungsweise fetalen Fruchttods

Nicht-infektiose Ursachen eines Tréichtigkeitsverlusts umfassen Traumata, genetische
Anomalien der Friichte, mangelhafte Erndhrung sowie maternale hormonelle Dysfunktionen.
Zu diesen zdhlen Diabetes mellitus, Hyperadrenokortizismus, Hypoadrenokortizismus,
Hypothyreoidismus (Fontbonne, 1992) und der Hypoluteinismus. Des Weiteren konnen
schwerwiegende extragenitale Erkrankungen des Muttertiers einen embryonalen/fetalen
Fruchttod hervorrufen. Dazu zéhlen etwa kardiale Erkrankungen, welche zur Minderperfusion
des Uterus wihrend der Trachtigkeit fiihren. Ebenso konnen Allgemeinerkrankungen des
Muttertiers, wie z.B. Diabetes mellitus (Sloan, 1975; McCann, 1987) oder eine
Tréachtigkeitsintoxikation (Rosmos, 1981) zu Komplikationen fiihren.

Die ,,Lutealinsuffizienz* (Hypoluteinismus) bei der Hiindin beschreibt einen vom Gelbkorper
ausgehenden  Mangel an  Progesteron, der ein  Absinken der peripheren
Progesteronkonzentrationen auf basale Werte mit sich fiihrt. Diese Stérung &duBlert sich
gehduft zwischen dem 20. und 35. Tag nach der Ovulation. Vorberichtlich deuten in vielen
Féllen In- oder Subfertilitdt (mit einer gehduften Inzidenz an Fruchttoden) in Kombination mit
einer verkiirzten Zyklusdauer auf diesen Missstand hin (Giinzel-Apel, 2003). Zu diesem
Themenkomplex gibt es bisher wenige Studien, da viele Ziichter das Risiko eines
Tréachtigkeitsverlustes fiirchten, wenn die Konzentration von peripherem Progesteron auf ein

kritisches Maf abfillt (Verstegen, 2008).

2.5 Ultrasonographische Charakteristika einer Dysfunktion in der frithen
Triachtigkeit

Kugelformige Fruchtanlagen sind im Schnitt um den 19.- 20. Tag nach dem préovulatorischen
LH-Peak (Tag 0) ultrasonographisch darstellbar. Zwischen dem 23.- 24.Tag wird der
Keimling sichtbar. Zum selben Zeitpunkt etwa werden auch die Herzschldge darstellbar. Die
Allantois erscheint als eine echofreie, fliissigkeitsgefiillte Struktur um Tag 26. Schlieflich
wird das fetale Skelett um den Tag 35 in Form echogener Strukturen augenscheinlich
(England, 2006). In dem Zeitraum zwischen Tag 19 und 32 kommt es zu einem linearen
Anstieg der gemessenen Durchmesser der Frucht sowie der Linge des Embryos. Bei der
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Entwicklung der Fruchtanlagen, die anschlieBend resorbiert wurden, konnte eine signifikant
spiatere Entwicklung sowie ein signifikant langsameres Wachstum verzeichnet werden
(England, 2006). Der zeitliche Ablauf einer spontanen embryonalen Resorption umfasst nach
England et al. (2006) zwei bis flinf Tage in denen eine Reihe charakteristische Merkmale zu
beobachten sind. Zu Anfang sind eine zunehmend echoarme Allantoisfliissigkeit und die
Anwesenheit echogener Partikel innerhalb der Fliissigkeit erkennbar. Zu einem spéteren
Zeitpunkt kommt es zu einer Abnahme der Fliissigkeitsmenge in der Fruchtblase gefolgt von
einer Abnahme der GroBe des Konzeptus. Die Uteruswand beginnt sich nach innen
einzustiilpen. Haufig ist der den Konzeptus umgebende Teil der Gebarmutter echoarmer im
Vergleich zu den Abschnitten zwischen den Fruchtanlagen. Im Zuge der Resorption kommt es
tiblicherweise zu einem anfdnglichen Aussetzen der Herzaktivitit, einer Unschirfe der
Embryonalkonturen und der Entwicklung einer echoarmen Allantoisfliissigkeit. SchlieBlich
kommt es zu einer Ablosung der Plazenta und somit zu einem Fliissigkeitsaustritt in das
Uteruslumen (England, 2006). Mit Fortschreiten der Resorption verschwindet das
Fruchtwasser mehr und mehr, so dass der Nachweis von Resorptionen im fortgeschrittenen
Stadium schwierig oder nicht mehr moglich ist (Giinzel-Apel, 2001).

Ungeachtet der Ursache ist es moglich, durch eine genaue Dokumentation eine Verzdgerung
in der Entwicklung spezifischer embryonaler Parameter sowie den Nachweis einer langsamen
Wachstumsrate eine bevorstehende Resorption voraus zu sagen. In den meisten klinischen
Fillen ist dies jedoch nur schwer durchfiihrbar, da der Tag der Ovulation haufig nicht bekannt
und somit der Soll-Entwicklungsgrad nicht kalkulierbar ist. Es besteht jedoch die
Moglichkeit, die GroBe und den Enwicklungsgrad der Fruchtanlagen untereinander zu

vergleichen (England, 2006).

2.6 Diagnose Hypoluteinismus

Die Diagnose Hypoluteinismus basiert auf Messungen unphysiologisch niedriger
Konzentrationen peripheren Progesterons im Blutplasma wéahrend des Didstrus bzw. der
Graviditdt. Zeitgleich bedarf es bei der trichtigen Hiindin einer ultrasonographischen
Darstellung entwicklungsfahiger Féten im Uterus.

In der Atiologie der Gelbkdrperinsuffizienz sind grundsitzlich zwei verschiedene
pathogenetische Mechanismen zu unterscheiden. Einerseits konnen duflere Einfliisse sekundir
zu einer frithzeitigen Regression des Corpus luteum fiihren und auf der anderen Seite kann

eine primir gestorte Gelbkorperfunktion eine mangelhafte Progesteronsekretion nach sich
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ziehen (Johnston, 2001). Zu den exogenen Faktoren, die die Gelbkdrperfunktion
beeintrachtigen konnen, gehdren jede mechanische, chemische und mikrobiologische
Irritation des Uterus, die direkt oder indirekt mit einer Freisetzung von PGF2a einhergeht.
Entziindliche Prozesse im Uterus, wie z.B. durch Brucella canis oder andere baktericlle
Infektionen hervorgerufen, sind auch imstande, eine frithzeitige Freisetzung von
Prostaglandinen aus dem Endometrium mit anschlieBender Lyse des Gelbkdrpers zu
induzieren. Diese friithzeitige Regression des Gelbkdrpers geht einher mit einer Verkiirzung
des Zyklusintervalls (Ramagnoli, 1993).

Bei Hiindinnen mit Stérungen wahrend der Graviditét ist ein alleiniger Abfall der peripheren
Progesteronkonzentration im Serum nicht ausreichend fiir die Diagnose des primiren
Hypoluteinismus. Weitere Ursachen fiir einen nicht-infektiosen Tréachtigkeitsverlust mit
einhergehender Verminderung der Progesteronproduktion/-sekretion beinhalten z.B.
Missbildungen der Welpen, systemische Erkrankung der Hiindin sowie Traumata (Post,
1995).

Konzentrationen von Progesteron konnen im Blutserum entweder mit einem handelsiiblichen
semi-quantitativen Testverfahren nach dem ELISA-Prinzip (z.B. Target® canine ovulation
timing kit oder Hormonost®) oder durch ein quantitatives Verfahren ermittelt werden.
Dabei handelt es sich um einen Radioimmunoassay (RIA), der vornehmlich in kommerziellen
Laboratorien vorzufinden ist. Hiindinnen mit vorausgegangener verkiirzten Gelbkorperphase
(Léaufigkeitsintervalle < 5 Monate) sollten in regelmidBigen Abstinden wiahrend des Didstrus
einer Verlaufskontrolle ihres Progesteron-Profils unterzogen werden. Kustritz (2001)
empfiehlt eine wochentliche Blutprobenentnahme beginnend fiinf bis sieben Tage nach dem
letzten Deckakt. Wenn die periphere Progesteronkonzentration im Blutserum unter 10 ng/ml
fallt, sollten die Intervalle der Probenentnahme auf zwei bis vier Tage verkiirzt werden. Bei
einem verzeichneten Abfall der Progesteronkonzentration unter 5 ng/ml vor Tag 58 — 60 nach
der Ovulation muss eine Substitutionstherapie mit exogenem Progesteron eingeleitet werden,
um Storungen in der Tréchtigkeit entgegenzuwirken. Kustritz (2001) sieht je nach
verwendetem Testverfahren zur Ermittlung der peripheren Progesteronkonzentration ein

abweichendes Uberwachungsschema vor.
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Tabellel: Eine Hilfe zur Diagnose des Hypoluteinismus bei der Hiindin unter Verwendung
eines Radioimmunoassays oder eines semi-quantitativen Laborkits stellt das von
Kustritz (2001) entwickelten Schemas zur begleitenden Kontrolle der peripheren

Progesteronkonzentrationen im Serum dar.

Art des verwendeten Testverfahrens Uberwachungsschema

Kommerzielles Testvervahren Wochentliche Blutentnahme 5-7 Tage nach
(Radioimmunoassay [RIA] dem letzten Deckakt. Bei einem Abfall der
Chemilumineszenz) Progesteronkonzentration im Serum auf unter
Quantitative Ergebnisse 10 ng/ml wird eine engmaschigere Kontrolle

mit Blutentnahmen alle 2-4 Tage empfohlen.
Bei einem Konzentrationsabfall auf unter 5
ng/ml wird mit der Substitution von
exogenem Progesteron begonnen. Dies gilt,
zur Gewéhrleistung einer ungestorten Geburt
nur bis Tag 58-60 p.ov.
handelsiibliche Testverfahren fiir die Praxis =~ Blutentnahme zweimal wochentlich 5-7 Tage
(enzyme linked immunosorbent assay nach dem letzten Deckakt. Bei einem
[Elisa]) Konzentrationsabfall auf unter 5 ng/ml wird
Semi-quantitative Ergebnisse mit der Substitution von exogenem
Progesteron begonnen. Dies gilt nur bis Tag

58-60 p.ov. (s.0.).

2.7 Therapeutische Mallnahmen bei der Gelbkorperinsuffizienz der
Hiindin

Bei trachtigen Hiindinnen mit einer nachgewiesenen priméren Gelbkorperinsuffizienz bedarf
es einer Substitution des unzureichend vorhandenen Progesterons, um die Tréachtigkeit
aufrecht zu erhalten und einem moglichen embryonalen beziehungsweise fetalen Fruchttod
entgegen zu wirken.

Die primidre Gelbkorperinsuffizienz kann, zumindest temporér, durch die Substitution von
injizierbarem natiirlichen Progesteron bzw. oral aktivem synthetischen Progesteron
erfolgreich therapiert werden und somit zu einer Geburt vitaler Welpen fiihren (Tsutsui, 1983;
Eilts, 1992; Gorlinger, 2005; Giinzel-Apel, 2006). Bei dem natiirlichen Progesteron handelt es

sich um ein Depot-Priparat in einer oligen Suspension. Diese Zubereitung wird in einer
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Dosierung von 2 mg/kg intramuskuldr alle 72 Stunden verabreicht (Scott-Moncrieff, 1990;
Purswell, 1991). Da es sich um eine Aufbereitung von natiirlichem Progesteron handelt, kann
nach der Injektion der effektive Progesteronwert im Serum sowohl mit einem semi-
quantitativen als auch mit einem kommerziellen quantitativen Testverfahren gemessen und
somit beurteilt werden. Synthetisch hergestellte Progesteron-Préparate sind dahingegen durch
keines der o.g. Testverfahren messbar.

Bei einer Hiindin, die erniedrigte Progesteronwerte wihrend der Tréachtigkeit aufweist, ist die
Substitution von Progesteron kontraindiziert, wenn in der ultrasonographischen Untersuchung
nicht-lebensfahige Feten dargestellt werden. Das exogene Progesteron unterdriickt uterine
Kontraktionen und behindert somit die natiirliche AbstoBung. Eine Zufuhr von exogenem
Progesteron sollte daher nie ohne den Nachweis eines unphysiologisch niedrigen
Progesteronwert im Serum sowie der Darstellung lebensfahiger Feten eingeleitet werden. Die
Substitution von exogenem Progesteron bei physiologischen Konzentrationen von
Progesteron erhoht das Risiko einer Gebarmutterentziindung und kann zu einer
Maskulinisierung weiblicher Feten fithren (Mickelsen, 1995).

Es gilt, eine Substitution mit exogenem Progesteron spétestens zwei bis drei Tage vor dem
errechneten  Geburtstermin  abzusetzen (Kustritz, 2001). Bei einer kiinstlichen
Aufrechterhaltung der Progesteronkonzentration im Blutserum bis bzw. {iber den errechneten
Geburtstermin hinaus, ist es der Hiindin nicht mehr mdéglich, spontan zu gebédren und es
besteht ein erhohtes Risiko von Geburtskomplikationen und Totgeburten (Tsutsui, 1983). Bei
dem Einsatz von oral verabreichtem synthetischem Progesteron fillt die
Progesteronkonzentration im Blutserum nach einem Tag auf die Ausgangswerte zuriick. Wird
natiirliches Progesteron in einer Olsuspension verwendet, kann die Progesteronkonzentration
bis zu drei Tage nach der letzten Injektion aufrechterhalten werden (Kustritz, 2001). Dies

muss beim Absetzen der exogenen Progesteronzufuhr unbedingt beriicksichtigt werden.
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Ziel der Untersuchung

Ziel der Untersuchung war es, die Funktion der Corpora lutea gravider sowie nicht gravider
Hiindinnen mit einem verkiirzten Interdstrus (4+1 Monate) in Zusammenhang mit einer
Subfertilitit zu untersuchen. In der Lutealphase wurden begleitende Hormonanalysen zur

Charakterisierung der C.1. Funktion durchgefiihrt.

3.1.2 Auswahl der Tiere

Im Rahmen der Studie wurde bei tragenden sowie bei nicht tragenden Hiindinnen die
Gelbkorperphase mit Hilfe klinischer und endokrinologischer Verfahren untersucht.
Tiere mit folgenden Beobachtungen wurden in die Studie aufgenommen:
- Verkiirzte Interdstrusintervalle
- Nichttrachtigkeit zum Zeitpunkt der ersten Ultraschalluntersuchung trotz
Deckterminbestimmung
- Nachweis einer Trachtigkeit mit Resorption einzelner oder aller Fruchtanlagen in den
Folgewochen
- Subfertilitét
- Wiederholt geringe Wurfgrof3e bei einer Hiindin aus einer sehr fruchtbaren Linie
- Aborte
Insgesamt wurden 40 Hiindinnen mit Liufigkeitsintervallen von 4+1 Monat und
eingeschriankter Fruchtbarkeit sowie sechs Kontrollhiindinnen in die Studie aufgenommen.
Aufnahmekriterium fiir die Kontrollhiindinnen waren Laufigkeitsintervalle von >6 Monaten
und zwei vorhergehende physiologische Tréachtigkeiten. Alle klinischen Verdachtsfille auf

eine Gelbkdrperinsuffizienz wurden einer Verlaufsuntersuchung unterzogen.

3.1.3 Anamneseerhebung

Die Hiindinnen wurden aufgrund ihrer Sterilititsanamnese sowie klinischer Beobachtungen in
die Studie aufgenommen. Zur Erfassung der Anamnese wurde ein Fragebogen entworfen, um

mogliche Ursachen der Sterilitit zu verifizieren. Dieser Anamnesebogen basiert auf den
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Daten der Patientendatei der Klinik fiir Fortpflanzung, FU-Berlin, und den Angaben der
Besitzer. Folgende Punkte wurden evaluiert:
A. Allgemeine Krankheitsanamnese
(a) kiirzlich vorausgegangene Krankheiten
(b) aktuelle Probleme
(c) Medikation
(d) Futter- und Ergidnzungsfuttermittel
B. Fortpflanzungsanamnese
(a) Zyklus
(b) Zuchtanamnese
(c) Trachtigkeitsanamnese
(d) wiederholter Fruchtverlust
(e) Erkrankungen der Geschlechtsorgane
(f) Zwingersituation
(g) Sonographische Untersuchungen

3.1.4 Versuchsdurchfithrung

Bei den 46 Hiindinnen wurden vor und wahrend der Tréachtigkeit zu festgelegten Zeitpunkten
endokrinologische (Progesteron) sowie sonografische Untersuchungen (Real-Time Verfahren
und M-Mode) durchgefiihrt (s. Tab. 4). Vor Versuchsbeginn wurden die Hunde einer
klinischen Allgemeinuntersuchung sowie einer speziellen gynédkologischen Untersuchung
unterzogen. Es wurden nur klinisch allgemein- und geschlechtsgesunde Tiere in den Versuch

aufgenommen und den weiteren Untersuchungen zugefiihrt.

3.1.4.1 Klinisch-gyniikologische Untersuchung

Zur Erhebung des Ovulationszeitpunktes wurden die Hiindinnen vom ersten Tag der
Liufigkeit (Auftreten von blutigem Sekret im Vastibulum vaginae) in zwei- bis dreitdgigen
Abstinden kontrolliert. Im Zuge der ersten klinisch-gyndkologischen Untersuchung einer
jeden Léufigkeit wurde im Rahmen der vaginoskopischen Untersuchung eine
Vaginaltupferprobe (Cultiplast® Transport Swab) im Bereich des kranialen Scheidendachs
entnommen und einer mikrobiologischen Untersuchung zugefiihrt. Bei Vorliegen einer nicht-
physiologischen Vaginalflora wurde eine systemische Therapie iiber einen Zeitraum von

siecben Tagen durchgefiihrt. Das dafiir verwendete Antibiotikum (Synulox®, 2x tigl. 12,5
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mg/kg Korpergewicht) ist nicht fruchtschddigend und kann iiber den Deckzeitpunkt hinaus
verabreicht werden.

Wiéhrend der Trachtigkeit wurden die Tiere beim Auftreten von resorptions- bzw.
abortbedingtem Ausfluss klinisch untersucht. Mit einem sterilen Tupfer wurde eine Probe aus
der kranialen Vagina entnommen und im Institut fiir Mikrobiologie der FU-Berlin untersucht.
Konnte ein pathogener vaginaler Keimgehalt nachgewiesen werden, wurde eine antibiotische

Therapie nach Erstellung eines Antibiogramms durchgefiihrt.

3.1.4.2 Bestimmung des Ovulations- und Deckzeitpunktes

Jede Untersuchung beinhaltete die Adspektion der Vulva und die Beurteilung eventuell
vorhandenen, austretenden Sekrets. AnschlieBend wurde die Vulva palpiert um die
Gewebekonsistenz und die Paarungsbereitschaft zu iiberpriifen. Zur vaginoskopischen
Untersuchung wurde ein steriles Rohrenspekulum in die Vagina eingefiihrt und mit Hilfe
eines mit steriler isotoner Kochsalzlosung befeuchteten Wattetupfers ein Abstrich aus dem
kranialen Scheidendrittel entnommen. Die Vaginalschleimhaut wurde mittels einer
Lichtquelle hinsichtlich Farbe, Feuchtigkeit und dem Grad der Féltelung beurteilt (Giinzel-
Apel, 1997). Der entnommene Tupfer wurde anschliefend in drei Bahnen auf einem
Objekttrager ausgerollt und luftgetrocknet. Bei der anschlieBenden lichtmikroskopischen
Untersuchung wurden Art und Lage der Epithelzellen, das Vorkommen von Erythrozyten
oder neutrophilen Granulozyten sowie der Ausstrichhintergrund beurteilt. Die Untersuchung
erfolgte bei 128-facher VergrofBerung.

Anhand der vaginoskopischen, vaginalzytologischen und hormonellen Befunde konnte das
Erreichen der spiten Follikelphase ermittelt werden. Zu diesem Zeitpunkt wurden Blutproben
zur Bestimmung der peripheren Progesteronkonzentration in zwei- bis dreitdtigen Abstdnden
entnommen (3.1.5.1.). Bei einem pridovulatorischen Progesteronanstieg von >5,0 ng/ml wurde
die Hiindin zwei Tage spdter zum Decken geschickt. In den meisten Féllen erfolgte ein
zweiter Deckakt 24-48 Stunden nach dem ersten Deckakt. Bei den Deckriiden handelt es sich
um Riiden in regelmédfBigem Zuchteinsatz. Bei folgenden Ergebnissen der Hormonanalyse

mittels ELISA wurde auf den jeweiligen Zyklusstand geschlossen.
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Tabelle 2: Beziehung der Progesteronkonzentration im Serum mit signifikanten reproduktiven

Abldufen
Progesteronkonzentration im Serum Zyklusabhingiges Ereignis
<1,0 ng/ml Anostrus oder frither Prodstrus
1,0-1,9 ng/ml Ovulation minus 3 Tage
Empfohlene Kontrolluntersuchung
2,0-2,9 ng/ml Ovulation minus 2 Tage
3,0-3,9 ng/ml Ovulation minus 1 Tag
4,0-10 ng/ml Ovulation
>10,0 ng/ml Ovulation plus 2 Tage

Optimaler Deckzeitpunkt

3.1.5 Endokrinologische Untersuchungen

3.1.5.1 Gewinnung und Lagerung der Blutserumproben

Die Gewinnung der Blutproben begann im spiten Prodstrus und erfolgte bis ca. eine Woche
vor dem errechneten Geburtstermin (Tag 50-60 p.ov.). Sie erfolgte in Abstinden von 5-7
Tagen. Bei einem Absinken der peripheren Progesteronkonzentration auf <10 ng/ml wurde
die Frequenz auf einmal in 2-4 Tagen erhoht. Die Blutentnahme erfolgten durch Punktion der
gestauten Vena cephalica antebrachii bzw. Vena saphena lateralis mittels einer sterilen
Einmalkantile (0,9 x 40 mm). Das Blut wurde nach etwa zehnminiitiger Koagulation bei -3°C
fiir zehn Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert (Fa. Hettich) und der Uberstand abpippetiert.
Das Serum wurde in zwei Teile aliquotiert. Ein Teil des Serums (0,5 ml) wurde in ein mit
dem Namen der Hiindin, dem Tag nach der vermuteten Ovulation und dem Datum
gekennzeichnetes Polypropylenréhrchen mit Schraubverschluss verbracht.

Proben fiir die Bestimmung von Progesteron mittels Radioimmunoassay (ImmuChem™
Double Antibody Progesteron”™) wurden in einem Gefrierschrank bei -25°C eingefroren und
gelagert. Die tiefgefrorenen Serumproben wurden nach Abschluss der Untersuchungen
retrospektiv gemeinsam analysiert. Proben filir die Ermittlung der Progesteronkonzentration
mittels des semi-quantitativen ELISA-Testverfahrens (Hormonost”) wurden unmittelbar

untersucht.
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3.1.5.2 Hormonassays

Fir den semi-quantitativen Progesteronnachweis wurde ein visueller ELISA-Test
(Hormonost”, biolab GmbH, Miinchen) herangezogen. Der Test macht die verschiedenen
Stadien der Laufigkeit sowie einen kritischen Abfall der Progesteronkonzentration (Farbe
blass bldulich) wihrend der Tréachtigkeit bzw. wéahrend des Didstrus bei der Hiindin sichtbar.
Eine Farbtabelle und mitgelieferte standardisierte Seren (Standardserum 1 ,,Prodstrus®,
Standardserum 2 ,,Ovulation“ wurden fiir die Interpretationssicherheit der Ergebnisse
mitgeliefert. Fiir die Auswertung wurden die unterschiedlichen Messbereiche entsprechend
der Farbabstufungen in sechs Kategorien von eins bis sechs unterteilt. Hierbei steht die eins
fiir Werte unter Standard 1 (<1 ng/ml), zwei fiir Werte zwischen 1,0-1,9 ng/ml, drei fiir Werte
zwischen 2,0-4,9 ng/ml, vier fiir Werte zwischen 5,0-7,9 ng/ml, finf fiir Werte zwischen 8,0-
11,9 ng/ml und sechs fiir Werte von < 12 ng/ml.

Tabelle 3: Interpretation der Farbwerte des semiquantitativen Schnelltestverfahrens

® Kategorie '
Hormonost Interpretation Progesteron
(mw_Hormonost®)

Dunkler als Standard 1 1 (0,5 ng/ml) Basalwert <1 ng/ml
Gleich Standard 1 2 (1,5 ng/ml) Prodstrus 1-2 ng/ml
Heller als Standard 1 Beginn Cl. Aktivitat

3 (3,5 ng/ml) 2-5 ng/ml
Dunkler als Standard 2 LH-Peak
Gleich Standard 2 4 (6,5 ng/ml) Ovulation 5-8 ng/ml
Geringfligig heller

5 (10 ng/ml) Konzeption 8-12 ng/ml

als Standard 2

Deutlich heller als Standard 2 6 (20,0 ng/ml) Hohe CI. Aktivitdit > 12 ng/ml

Die Serumproben fiir den quantitativen Progesteronnachweis wurden im Labor der Tierklinik
fiir Fortpflanzung der FU-Berlin ausgewertet. Dazu wurde ein '*I-Radioimmunoassay (RIA)
der Fa. MP Biomedicals Germany GmbH, Eschwege verwendet.

Um einen Vergleich anzustreben, welche der beiden Methoden sich zur Kontrolle der
Progesteronkonzentration in der Lutealphase besser eignet bzw. in welchen Messbereichen
eventuelle Ungenauigkeiten auftreten, wurden fiir verschiedenen Messbereiche des ELISA-
Tests Mittelwerte festgelegt (mw Hormonost®), die mit den Werten des RIA verglichen

wurden.
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3.1.6 Sonographische Untersuchung

3.1.6.1 Vorbereitung und Handhabung der Tiere

Die sonographische Untersuchung fand in einem abgedunkelten Raum statt. Die Hiindinnen
waren unsediert und wurden stehend oder nach der von Giinzel-Apel und Dietrich (2001)
beschriebener Vorgehensweise in Seitenlage auf einer gepolsterten Unterlage untersucht. Die
Tiere wurden, wenn notwendig, beidseitig unterhalb der Lendenmuskulatur und kaudal des
Rippenbogens auf einer ca. handtellergrofen Fliache sowie im Bereich des ventralen
Abdomens geschoren. Die ausrasierte Fliche wurde mit 90%igem Ethanol entfettet und
anschlieBend wurde ein handelsiibliches Ultraschallgel aufgetragen. Zum besseren Auffinden
der Uteri und der Friichte wurde bei den Tieren eine zwdlfstiindige Nahrungskarenz

eingehalten.

3.1.6.2 Untersuchungsablauf

Alle sonographischen Untersuchungen wurden mit dem Modell CS 9100 ,,Oculus® (Picker
International GmbH, Espelkamp) und unter Verwendung eines 7,5-MHz-Linearschallkopfes
durchgefiihrt.

Zwischen Tag 19 wund 21 nach der Ovulation wurde der sonographische
Trachtigkeitsnachweis erstmals durchgefiihrt. War zu diesem Zeitpunkt eine Graviditét nicht
eindeutig feststellbar, wurde die Untersuchung zwei Tage spéter wiederholt. Von Tag 21 bis
58 p.ov. wurde der gravide Uterus sowohl im Real-Time-Verfahren (Anzahl und Integritit der
Friichte) als auch im M-Mode (embryonale/fetale Herzfrequenz) in 5-7tdgigen Abstinden
untersucht. Die Untersuchungsfrequenz wurde bei Abweichungen von physiologischen
Befunden erhdht.

Der Schallkopf wurde an der seitlichen Brustwand kaudal des Rippenbogens und ventral der
Lendenmuskulatur angelegt. Zur Orientierung wurden zunichst an jeder Korperseite die
Harnblase sowie der jeweilige Eierstock aufgesucht. Der Uterus konnte vom Ovar aus in
Richtung Zervix durch langsames Schwenken des Schallkopfes verfolgt werden und war bei
der Erstuntersuchung in ganzer Lénge darstellbar.

Die Embryonen bzw. Feten wurden im Real-Time-Verfahren (zweidimensionales B-Bild-
Verfahren) hinsichtlich ihrer Anzahl und ihrer Entwicklung sowie ihrer Integritit bzw.
Vitalitidt beurteilt. Die fetalen bzw. embryonalen Herzfrequenzen sowie ein eventuelles
Sistieren der Herzaktion wurden im M-Mode ermittelt. Dazu wurde die Ebene der

Ultraschallwellen so positioniert, dass Sie das embryonale bzw. fetale Herz durchtraten.
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Beurteilt wurden die in Kap. 2.5 aufgefiihrten Charakteristika einer Dysfunktion in der friihen
Trachtigkeit. Hierbei wurden ,intakte Fruchtkammern®, ,frische Resorption” und
»Resorption* voneinander unterschieden. Bei der ,,frischen Resorption* wurde der Fruchttod
am jeweiligen Untersuchungstag oder am Vortag festgestellt. In der Kategorie ,,Resorption
ist der Fruchttod mindestens zwei Tage vorher eingetreten, d.h. ein Verschwimmen der
fetalen Organstrukturen, die Zersetzung der Frucht sowie das ,,Aufquellen” der Plazenta

(Giinzel-Apel, 2001).

3.2 Einteilung der Gelbkorperphasen

Die zur Charakterisierung der Ovarfunktion ermittelten Progesteronkonzentrationen sowie die
Ergebnisse der sonographischen Untersuchungen wurden folgenden
Untersuchungsabschnitten zugeordnet (Tag 0=Ovulation): Tag 5-15 (Gelbkorperanbildung,
vor Implantation), Tag 16-20 (Gelbkorperanbildung, Implantation), Tag 21-25
(Gelbkorperbliite 1), Tag 26-30 (Gelbkorperbliite 2), Tag 31-40 (Gelbkorperbliite 3), Tag 41-
50 (frithe Gelbkorperregression), Tag 51-60 (spéte Gelbkorperregression).

Tabelle 4: zeitlicher Versuchsablauf

Tage post ovulationem:

Untersuchung 5-15 16-20 21-25 26-30 31-40 41-50 51-60
B-Mode X X X X X X
M-Mode X X X X X X
Blutentnahme* X X X X X X X

* nach der Blutentnahme folgte die direkte Analyse der Progesteronkonzentration mittels Elisa

3.2.1 Substitution von exogenem Progesteron

Bei Hiindinnen, die in der Trichtigkeit erniedrigte Progesteronwerte (< Standard 2 im
Hormonost®-Test) in Zusammenhang mit der sonographischen Darstellung lebensfihiger
Foten aufwiesen, wurde exogenes Progesteron substituiert. Bei dem substituierten
Progesteron handelt es sich um ein natiirliches Progesteron in einer dligen Suspension
(Progesteron 1.B.V, Albrecht, Aulendorf, Deutschland). Diese Zubereitung wurde i.d.R. von
den Besitzern in einer Dosierung von 2 mg/kg Korpergewicht alle 48 Stunden i.m. verabreicht

(Scott-Moncrieff, 1990). Die drei letzten Injektionen wurden in einer Dosierung von 1 mg/kg
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Korpergewicht verabreicht. Die Zufuhr von exogenem Progesteron wurde bis spétestens 58

Tage p.ov. fortgesetzt, um eine termingerechte Geburt zu gewéhrleisten.

3.2.2 Einteilung der Tiere (Gruppen 0-3)

Die 46 Tiere, die in die Studie eingingen wurden zum Vergleich der Progesteronverldufe in
den verschiedenen Lutealphasen in insgesamt vier Gruppen eingeteilt. Die Kontrolltiere
bilden die Gruppe 0. In der Gruppe 1 befinden sich Tiere, die nicht tragend sind. Dabei
handelt es sich um Hiindinnen, die entweder gar nicht gedeckt wurden oder aber gedeckt und
nicht tragend wurden. Hiindinnen, die tragend waren, im Laufe der Graviditét jedoch nicht
mit exogenem Progesteron substituiert wurden befinden sich in Gruppe 2. Diejenigen Tiere,
die auf Grund ihrer niedrigen Progesteronwerte mit exogenem Progesteron substituiert

wurden (siehe 3.2.1) finden sich in Gruppe 3 wieder.

3.2.3 Statistische Auswertung der endokrinologischen Ergebnisse

Die statistische Auswertung der endokrinologischen Ergebnisse erfolgt aufgrund der geringen
Tierzahl rein deskriptiv. Die Hormonprofile wurden durch die deskriptiven Messgrofen
arithmetischer Mittewert (x ) und Standardabweichung (SD) sowie des minimalen (Min) und
des maximalen (Max) Wertes beschrieben. Die Berechnungen wurden mit Hilfe des
Computerprogramms SPSS® 12.0 sowie Mikrosoft Exel 2003 durchgefiihrt.

Der statistische Vergleich der Laufigkeitsintervalle vor und nach der P4-Substitution erfolgte
mit dem Mann-Whitney-Test. Die Unterschiede zwischen den Progesteronkonzentrationen im
Serum zu den entsprechenden Zeitpunkten p.ov. wurden mit einem t-test fiir unabhéngige
Stichproben verglichen (Kruskal-Wallis). Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von o = 0,05
werden die Testergebnisse als signifikant bezeichnet, wenn p < a ist.

Die Ergebnisse sind im explorativen Sinne zu interpretieren und nicht ohne weiteres

Verallgemeinerbar.
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4 Ergebnisse

4.1 Anamnestische Befunde

Im Rahmen der Untersuchung wurden 46 zyklische Hiindinnen im Alter von 2,5 bis 10 Jahren
vorgestellt. Bei allen Tieren handelt es sich um Hiindinnen aus Privatbesitz. Die Tiere wurden
in der Zucht eingesetzt und befanden sich in einem guten Gesundheits- und Pflegezustand.
Ein Teil der Tiere lebt mit mehreren Hunden in Zwingerhaltung. Der andere Teil lebt einzeln
oder zu zweit in der Wohnung mit téglichem Auslauf. Die mehrheitliche Anzahl der Tiere ist
der Rasse Deutscher Schiferhund (DSH=24) zuzuordnen. Des Weiteren wurden Hunde der
Rassen Rottweiler (4), Entlebucher Sennenhund (1), Irischer Wolfshund (1), Neufundldnder
(2), Yorkshire Terrier (3), Dalmatiner (1), Berner Sennenhund (4), Hannoveraner
Schweillhund (1), Pittbull (2) und Rhodesian Ridgeback (3) in die Studie aufgenommen. Die
Hiindinnen wurden in einem Zeitraum von Mirz 2005 bis Dezember 2006 in der Tierklinik

fiir Fortpflanzung der FU-Berlin vorgestellt.

Das Intervall zwischen der letzten Laufigkeit und der im Rahmen der vorliegenden Studie
genutzten Laufigkeit der Hiindinnen bewegt sich in einem Zeitraum zwischen dreieinhalb und
siecben Monaten. Die Kontrolltiere (n=6) wiesen Laufigkeitsintervalle von durchschnittlich
sechseinhalb Monaten auf. Die Hiindinnen der Gruppen 1 bis 3 wiesen Liufigkeitsintervalle

von fiinf (n=16), viereinhalb (n=8), vier (n=11) und dreieinhalb (n=5) Monaten auf.

Um die erste Belegung bei Teilnahme an der Studie handelte es sich bei drei Tieren, d.h. sie
wurden bei der Erhebung der Fruchtbarkeit nicht beachtet. Bei den restlichen Hiindinnen
(n=37) hat bei insgesamt 70,3% der Hiindinnen eine Bedeckung im vorausgehenden Zyklus
nicht zur Geburt gefiihrt. Davon wurden bei 18,9% (n=7) eine Resorption und bei 5,4% (n=2)
ein Abort nachgewiesen. Bei den restlichen 46,0% handelt es sich um Hiindinnen, die zwar
gedeckt wurden, jedoch nicht ausgetragen haben. In diesen Fillen waren den Besitzern die
Ursachen hierflir nicht bekannt, da keine weiterfiihrenden Untersuchungen unternommen
wurden. In 24,3% der Félle trat dieser Umstand zweimal hintereinander ein. Bei elf
Hiindinnen (29,7%) fithrte die Bedeckung zu einer erfolgreichen Geburt. Davon wurden
jedoch fiinf Hiindinnen schon einmal mit Progesteron substituiert und sechs Hiindinnen hatten
trotz einer wurfstarken Linie nur eine vergleichsweise geringe Anzahl an Welpen.

Aufnahmekriterium der Kontrolltiere waren zwei vorausgegangene erfolgreiche Deckakte
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hintereinander mit einer der Linie angepassten Wurfgrof3e. Sie zeigten einen physiologischen

Verlauf der Tréachtigkeit.

Tabelle 5: Reproduktionsanamnestische Daten aller 46 Hiindinnen (inkl. Kontrolltiere) und
Anteil der Hiindinnen, die wéihrend der Graviditdt mit exogenem Progesteron

substituiert wurden.

Reproduktionsanamnese —Hiindinnen gesamt— —Hiindinnen substituiert—
n % n % 2
normaler Verlauf’ 6 13 0 0,0
Resorption 7 15,2 4 23,5
Abort 2 4,3 0 0,0
leer geblieben 8 17,4 2 11,8
kleiner Wurf 6 13 2 11,8
zweimal leer geblieben 9 19,6 5 29,4
Progesteronsubstitution 5 10,9 4 23,5
erste Trachtigkeit 3 6,5 0 0,0
>* 46 99,9 17 100,0

*durch Rundung ergibt die Summe nicht exakt 100%, ! Kontrollhiindinnen, a Anteil in Prozent aller an der
Studie teilnehmenden Hiindinnen

4.2 Progesteronsubstitution und Fruchtbarkeit

4.2.1 Deckterminbestimmung

Hormonost® ist ein semiquantitatives Testverfahren, welches nach dem ELISA-Prinzip
arbeitet und dient als alleinige Grundlage der Bestimmung der vermuteten Ovulation. Die
Bestimmung des Ovulationsbeginnes ergab sich aus den Befunden der Vaginoskopie,
Zytologie und der Bestimmung der Progesteronkonzentration im Serum mit dem

Hormonost”. Daraus ergaben sich die in Abb. 1 dargestellten Ovulationszeitpunkte.
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Abbildung 1: Ovulationszeitpunkte der Hiindinnen (n=46)

Der ermittelte Ovulationszeitpunkt lag bei den untersuchten Hiindinnen zwischen Tag 4 und

17 der Laufigkeit. Im Mittel lag der geschitzte Ovulationstermin bei den 46 Hiindinnen bei

Tag 10,3 der Laufigkeit mit einer Standardabweichung von 2,9.

4.2.2 Substituierte Hiindinnen

Insgesamt wurden 17 Hiindinnen (Gruppe 3) mit exogenem Progesteron substituiert. Die

Substitution wurde begonnen, wenn der Hormonost” einen kritischen Progesteronwert

anzeigte (<5 ng/ml). Die Tage der beginnenden Substitution variierten stark.
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Tabelle 11: Haufigkeiten und Zeitpunkte der P4-Substitution aller Hiindinnen mit verkiirzten

Laufigkeitsintervallen und eingeschriankter Fruchtbarkeit in der Lutealphase

Haufigkeit
n %
kein exogenes Progesteron 23 57,5
P4-Substitution
Tag p.ov.
19 4 10
20 2 5
21 1 2,5
23 2 5
24 3 7,5
26 1 2,5
28 1 2,5
31 1 2,5
32 1 2,5
34 1 2,5
> 40 100,0

Der prozentuale Anteil an tragenden Tieren (n=31), die mit exogenem Progesteron substituiert
wurden betrdgt 54,8%. Von diesen substituierten Hiindinnen warfen 70,6% zum

physiologischen Geburtstermin (im Mittel Tag 63,1).

Von den 5 Hiindinnen mit ecinem Interdstrus-Intervall von 3,5 Monaten wurden alle
Hiindinnen wiahrend der Trichtigkeit mit exogenem Progesteron substituiert. Bei den
Hiindinnen mit Laufigkeitsintervallen von 4 Monaten betrug dieser Anteil 54,5%. Von den
Hiindinnen, die ein Lé&ufigkeitsintervall von 4,5 Monaten aufwiesen wurden 50,0%
substituiert und bei Hiindinnen mit einem Laufigkeitsintervall von 5 Monaten betrug dieser
Anteil nur noch 12,5%. Die Tiere, die wihrend der Triachtigkeit mit exogenem Progesteron
substituiert wurden, wiesen in dem darauf folgenden Zyklus lingere Laufigkeitsintervalle auf
als in dem vorausgegangenen Zyklus. Die Hiindinnen der Gruppen 1-3 wiesen nach der
Progesteronsubstitution ein mittleres Laufigkeitsintervall von 4,7 Monaten auf. Der

Mittelwert der vorhergehenden Laufigkeitsintervalle betrug 4,1 Monate. Die Differenz der
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Laufigkeitsintervalle der substituierten Hiindinnen vor und nach der Substitution war nach

dem Mann-Whitney-Test signifikant (p<0,05).

4.2.3 Tragende Hiindinnen

Von allen Hiindinnen mit eingeschrinkter Fertilitdt und verkiirzten Laufigkeitsintervallen
(n=40) wurden 36 Hiindinnen von einem Deckriiden gedeckt. Von den iibrigen vier waren
drei Hiindinnen Geschwistertiere, die ebenso wie ihre Geschwister eine eingeschrinkte
Fruchtbarkeit aufwiesen, jedoch auf Wunsch der Besitzer nicht belegt werden sollten. Eine
weitere Hiindin war schon zu alt, um noch einmal einen Wurf zur Welt zu bringen. Sie wurde
wihrend zwei vorherigen Tréachtigkeiten erfolgreich mit exogenem Progesteron unterstiitzt.
Sonographisch fiir tragend befunden wurden 31 der 36 gedeckten Tiere (86,1%), d.h. 5 Tiere
wurden nicht tragend. Von den tragenden Hiindinnen warfen 24 (77,4% der tragenden Tiere)
zum physiologischen Geburtstermin. Zum Vergleich der Progesteronkonzentrationen wurden
3 der Kontrolltiere (n=6) gedeckt. Alle drei wurden sonographisch fiir tragend befunden. Die
mittlere Anzahl der Welpen lag bei 5,6 in der Kontrollgruppe und 5,8 bei den tragenden
Tieren, die keiner P4-Substitution unterworfen wurden. Hiindinnen, die mit exogenem

Progesteron substituiert wurden, wiesen eine mittlere Wurfgrof3e von 4,2 Welpen auf.

Tabelle 6: Anzahl der Tiere, die gedeckt bzw. tragend (TU+) wurden sowie Anzahl der

tragenden Tiere, die mit exogenem Progesteron substituiert wurden.

TU ——P4-Substitution in Y%o——— >

ja Nein n (%)
positiv 54,8 45,2 31 (100,0)
negativ 0 100 5(100,0)
> () 36

4.2.4 Laktation

Die Gesduge der Tiere entwickelten sich physiologisch zur Geburt hin. Alle Hiindinnen, die
im Laufe der Graviditit mit exogenem Progesteron substituiert worden waren, sind direkt post
partum in die Milchproduktion libergegangen und konnten ihre Welpen ausreichend sdugen.

Eine Zugabe von Milchpulver war demzufolge nicht notwendig.
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4.3 Endokrinologische Befunde

4.3.1 Durch den Radioimmunoassay ermittelte periphere Progesteronkonzentrationen

Zum Vergleich der peripheren Progesteronkonzentrationen im Blutserum wurden die Tiere in
vier Gruppen unterteilt. Die Kontrolltiere sind zusammengefasst in Gruppe 0. In Gruppe 1
befinden sich Tiere, die nicht tragend waren und somit auch keiner Substitution unterzogen
wurden. Gruppe 2 beinhaltet Tiere, die tragend waren, jedoch aufgrund ausreichend hohen
P4-Werten sowie dem sonographischen Nachweis vitaler Friichte nicht substituiert werden
mussten. In Gruppe 3 befinden sich schlieBlich die Hiindinnen, die um einen Verlust der
Trachtigkeit zu vermeiden, mit exogenem Progesteron substituiert wurden. Die
Progesteronwerte im Blutplasma zeigen bei allen Hiindinnen trotz der Unterschiede im
spateren Verlauf der Trichtigkeit, bzw. im Metdstrus einen postovulatorischen Anstieg.

Tabelle 9 zeigt einen Uberblick iiber die mittleren Progesteronkonzentrationen aller Gruppen.
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Tabelle 9: Mittlere Progesteronkonzentrationen (x ) in ng/ml, Standardabweichungen (+SD),

Minimum (min) und Maximum (max) aller 46 Hiindinnen getrennt nach Gruppen

Gruppe 0 n  min max = +SD
C.1. Anbildung, vor Implantation (5-15) 6 314 683 45 15,6
C.1. Anbildung, Implantation (15-20) 6 26,7 60,1 39 12,6
Gelbkdrperbliite 1 (20-25) 6 24,6 569 37 12,9
Gelbkdrperbliite 2 (25-30) 6 174 524 325 13,7
Gelbkdrperbliite 3 (30-40) 6 13,6 39 243 10
frithe Gelbkdrperregression (40-50) 6 7,3 18,1 134 4,3
spite Gelbkdrperregression (50-60) 6 4,5 11,2 7,7 2.9
Gruppel
C.1. Anbildung, vor Implantation (5-15) 9 13,6 36,5 20,8 6,7
C.1. Anbildung, Implantation (15-20) 9 12,6 348 19,1 8,7
Gelbkorperbliite 1 (20-25) 9 7,1 27,4 13 6
Gelbkdrperbliite 2 (25-30) 9 4,6 154 95 3.8
Gelbkdrperbliite 3 (30-40) 9 2,4 12,8 5,8 3,1
frithe Gelbkdrperregression (40-50) 9 1 10 3,2 2,7
spite Gelbkdrperregression (50-60) 9 0,2 5,3 1,1 1,6
Gruppe 2
C.1. Anbildung, vor Implantation (5-15) 14 219 584 35 13,6
C.1. Anbildung, Implantation (15-20) 14 63 56,8 32,8 17,5
Gelbkdrperbliite 1 (20-25) 14 114 584 269 152
Gelbkdrperbliite 2 (25-30) 14 10,2 42,1 193 9,9
Gelbkorperbliite 3 (30-40) 14 32 26,1 12 5,9
frithe Gelbkdrperregression (40-50) 14 1,1 11,2 7,2 3
spite Gelbkdrperregression (50-60) 14 0 12 4,5 3,1
Gruppe 3
C.1. Anbildung, vor Implantation (5-15) 17 10,5 45 23,8 10,3
C.1. Anbildung, Implantation (15-20) 17 6 32,9 15,1 8,1
Gelbkdrperbliite 1 (20-25) 17 28 256 126 73
Gelbkorperbliite 2 (25-30) 17 4,3 55 15,5 12,1
Gelbkdrperbliite 3 (30-40) 17 2,1 50,7 153 13,5
frithe Gelbkorperregression (40-50) 17 1,2 65 14 15,9
spate Gelbkorperregression (50-60) 17 0,1 11,8 4,7 3,7
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In der Gruppe 0 befanden sich sechs Hiindinnen, die als Kontrolltiere in die Studie eingingen.
Davon waren drei Hiindinnen nicht tragend und drei Tiere tragend. Die peripheren
Progesteronkonzentrationen der tragenden Kontrolltiere zeigen den typischen Verlauf bei
einer physiologischen Graviditit. In Tabelle 9 wurden die tragenden und die nicht tragenden
Tiere zusammengefasst. Bis zur Mitte der Graviditét lagen bei den drei tragenden Tieren hohe
Werte vor (Tag 25-30 p.ov: 42,8, 36,8 und 52,4 ng/ml). Anschlieend fielen diese, bedingt
durch die Gelbkorperregression, auf durchschnittlich 13,6 ng/ml im letzten
Tréachtigkeitsdrittel (Tag 40-60 p.ov.) ab. Bei den nicht tragenden Hiindinnen (n=3) wurden
bis zur Mitte der Graviditét ebenfalls hohe P4-Werte verzeichnet (Tag 23-30 p.ov: 24,5, 21,4
und 17,4 ng/ml), die im letzten Trachtigkeitsdrittel auf durchschnittlich 7,5 ng/ml fielen. Die

drei tragenden Hiindinnen warfen nach Erreichen basaler Progesteronkonzentrationen.

Hiindinnen der Gruppe 1 (n=9) wiesen niedrigere Mittelwerte in den verschiedenen Stadien
der Lutealphase auf, als Tiere der Gruppen 2 und 3 sowie in der Kontrollgruppe. Des
Weiteren wurden hier die kleinsten Standardabweichungen verzeichnet. Die mittleren
Progesteronkonzentrationen im Blutserum liegen in den Lutealphasen, beginnend mit der
Gelbkorperanbildung bei 20,8, 19,1, 13,0, 9,5, 5,8, 3,2 und 1,1 ng/ml. In dieser Gruppe
erreichten zwei Hiindinnen erstmals P4-Werte unter 5 ng/ml zwischen Tag 25-30 p.ov. Eine
weitere Hiindin erreichte Ps,-Werte unter 5 ng/ml zwischen Tag 30-40 und fiinf weitere
zwischen Tag 40-50 p.ov. Nur eine Hiindin konnte bis zur Phase der spiten
Gelbkorperregression (Tag 50-60 p.ov.) Ps~-Werte von iiber 5 ng/ml aufweisen. Das Absinken
des Ps-Spiegels auf < 2 ng/ml, war in dieser Gruppe bei vier Hiindinnen zwischen Tag 40-50

p.ov. und bei weiteren vier zwischen Tag 50-60 p.ov. zu verzeichnen.

Hiindinnen aus Gruppe 2 (n=14) wiesen im Vergleich zu den Tieren der Gruppen 1 hohere
Mittelwerte auf. Bis zum Stadium der Gelbkorperbliite (Tag 25-30 p.ov.), sind auch
gegeniiber der Gruppe 3 hohere Mittelwerte zu verzeichnen. Die mittleren Progesteronwerte
in dieser Gruppe liegen in den Lutealphasen bei 35,0, 32,8, 26,9, 19,3, 12,0, 7,2 und 4,5
ng/ml. Eine Progesteronkonzentration von iiber Sng/ml in allen Lutealphasen wurde bei vier
Hiindinnen nachgewiesen. In dieser Gruppe erreichten neun Hiindinnen erstmals zwischen
Tag 50-60 p.ov. Progesteronwerte von unter 5 ng/ml, davon erreichten drei Tiere P4-Werte
unter 2 ng/ml. In der Mitte der Tréachtigkeit kam es bei zwei Hiindinnen zu einer spontanen

Resorption von zwei bzw. drei ihrer Friichte bei konstanten Progesteronkonzentrationen.
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Tiere, die der Gruppe 3 zugeordnet wurden (n=17), erreichten von Tag 25-50 p.ov. die
hochsten Maximalwerte sowie die hochste Standardabweichung. Die Mittelwerte der
Progesteronkonzentrationen in den jeweiligen Lutealphasen betrugen 23,8, 15,1, 12,6, 15,5,
15,3, 14,0 und 4,7 ng/ml. In dieser Gruppe haben fiinf Hiindinnen den Ps,-Wert von 5 ng/ml
nicht unterschritten. Im frithen Stadium der Gelbkorperbliite (Tag 20-25 p.ov.) erreichten vier
Hiindinnen erstmals eine Progesteronkonzentration von unter 5 ng/ml. Zwischen Tag 25-30
p.ov. wurde dieser Wert von zwei weiteren Tieren unterschritten. Im spdten Stadium der
Gelbkorperbliite (Tag 30-40 p.ov.) wurden erstmals Ps-Werte unter 5 ng/ml von vier
Hiindinnen erreicht und bei einem Tier zwischen Tag 40 und 50 p.ov. Eine P4-Konzentration
von < 2 ng/ml wurde bei zwei Hiindinnen erstmals zwischen Tag 40-50 p.ov. ermittelt. Bei
beiden Hiindinnen kam es zu einer Resorption aller Friichte. Bei vier weiteren wurden P4-
Werte von < 2 ng/ml zwischen Tag 50-60 p.ov. verzeichnet. Von diesen vier Hiindinnen kam

es nur bei einer Hiindin zu einer Geburt.

70,00 Gruppe
B Kontrollgruppe
nicht tre’fgend, nicht
60,00 substituiert
1 [ tragend, nicht
= l * substituiert
%0 50,00 * [l tragend, substituiert
=
g
2 o
£ 40,00 o
= . o
3
£ 30,00
5 ™ .
@ ? o
(]
)
e |
& 20,00 ! I
T ° o
10,00 *
= .
0,00 -

I I I I I I I
5-15 16-20 21-25 26-30 31-40 41-50 51-60

Tage post ovulationem

Abbildung 2: Progesteronkonzentrationen der Gruppen 0, 1, 2 und 3 wihrend der

Lutealphase.
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4.3.2 Durch Hormonost® ermittelte periphere Progesteronwerte

Die Bestimmung der Progesteronkonzentration im Blutserum mittels des semiquantitativen
Testverfahrens Hormonost® erfolgte direkt nach der Untersuchung der Hiindinnen. Dieses
Testverfahren erlaubt die Erfassung von Progesteronkonzentrationen, die das bei der
Ovulation bestehende Niveau {ibersteigen und daher fiir das Vorhandensein aktiver

Gelbkdrper sprechen.

Die Kontrollhiindinnen der Gruppe 0 wiesen auch bei den Messungen durch den Hormonost®-
Test zu jeder Zeit einen physiologisch hohen Progesteronwert von iiber 12 ng/ml bei den
tragenden Tieren auf. Bei den nicht tragenden Tieren fielen zwischen Tag 40 und 50 die
peripheren Progesteronwerte bei zwei Hiindinnen auf Werte zwischen 8-12 ng/ml. Bei der

dritten Hiindin war dieser Abfall erst zwischen Tag 50 und 60 zu verzeichnen.

Bei den nicht tragenden Hiindinnen der Gruppe 1 wurden auch mit dem Hormonost®-Test
deutlich friiher abfallende P4-Werte gemessen als bei den nicht-tragenden Kontrollhiindinnen.
Eine Hiindin fiel bereits zwischen Tag 20 und 25 p.ov. auf Werte unter 12 ng/ml. Um Tag 45
p.ov. sind bereits zwei Hiindinnen auf P4-Werte von 2-3 ng/ml abgefallen. Basale
Progesteronkonzentrationen von unter 1 ng/ml um Tag 55 p.ov. wiesen bereits zwei Drittel
der Hiindinnen auf. Bei den Tieren der Kontrollgruppe wurden diese niedrigen Ps-

Konzentrationen zu keinem Zeitpunkt der Untersuchungen festgestellt.

In Gruppe 2 verhielten sich die Progesteronkonzentrationen wéhrend der Tréchtigkeit
annidhernd analog zu denen der Kontrollgruppe. Eine der neun Hiindinnen viel in dem
Zeitraum von Tag 15-20 p.ov. kurzfristig auf eine periphere Progesteronkonzentration von 5-
8 ng/ml ab. Bei der ndchsten Messung wies die Hiindin allerdings wieder Werte von iiber 12
ng/ml auf. Um Tag 25-30 p.ov. wies die erste Hiindin konstante Werte von 8-12 ng/ml auf.
Gegen Ende der Gelbkorperbliite (Tag 30-40 p.ov.) fiel eine zweite Hiindin auf P4-Werte von
8-12 ng/ml, eine Dritte sogar auf P4-Werte von 2-3 ng/ml. Die kritische Konzentration von <
2 ng/ml wurden von einer Hiindin zwischen Tag 40 und 50 p.ov. erreicht. Bei der letzten
Messung um Tag 55 p.ov, waren basale Progesteronkonzentrationen von unter 1 ng/ml bei

insgesamt zwei Hiindinnen zu verzeichnen.

Die 17 Hiindinnen der Gruppe 3 wiesen bei den durch den Hormonost®-Test ermittelten

Progesteronkonzentrationen die groften individuellen Schwankungen auf. Zwischen Tag 5-15
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p.ov. konnte noch bei allen Tieren eine Progesteronkonzentration von iiber 12 ng/ml
verzeichnet werden. Jedoch schon bei der zweiten Bestimmung um Tag 20-25 p.ov. sind die
P4-Werte bei zwei Hiindinnen auf 8-12 ng/ml, bei drei Hiindinnen auf 5-8 ng/ml und bei einer
Hiindin in den kritischen Bereich von 1-2 ng/ml gefallen. Mit der Substitution von exogenem
Progesteron wurde in dieser Phase der Gelbkorperanbildung bei vier Hiindinnen begonnen.
Diese Hiindinnen zeigten bei der darauf folgenden Bestimmung der Progesteronwerte einen
Anstieg auf tiber 12 ng/ml. Zu Beginn der Gelbkorperbliite (Tag 20-25 p.ov.) wiesen weitere
sieben Hiindinnen Progesteronkonzentrationen unter 12 ng/ml auf. In diesem Stadium der
Gelbkorperphase wurden  sechs der o.g.  Hiindinnen  aufgrund  niedriger
Progesteronkonzentrationen mit exogenem Progesteron substituiert. Bei diesen Hiindinnen
wurden eine Woche spiter ebenfalls wieder P4-Werte iiber 12 ng/ml mit dem Hormonost”
nachgewiesen. In der Mitte der Gelbkorperblite wurde ein  Abfall der
Progesteronkonzentration bei zwei Hiindinnen trotz der Substitution exogenen Progesterons
verzeichnet. Die Progesteronsubstitution beider Hiindinnen wurde darauf hin unterlassen, um
die Gefahr einer Gebirmuttervereiterung zu minimieren. Bei vier weiteren Tieren wurde in
diesem Zeitraum ein Abfall der peripheren Progesteronkonzentration verzeichnet. Dieser
Abfall war jedoch nicht so gravierend, dass diese Tiere substituiert werden mussten. In der
frithen Gelbkorperregression wiesen noch zehn Hiindinnen Ps-Werte von iiber 12 ng/ml auf.
Diese zehn Tiere wurden bereits mit exogenem Progesteron substituiert. Allerdings war zu
diesem Zeitpunkt auch bei vier Hiindinnen, trotz Progesteronsubstitution ein wiederholter
Abfall der P4-Werte zu verzeichnen. Bei diesen Hiindinnen wurde die Zufuhr von exogenem
Progesteron nicht mehr weiter fortgesetzt. Es wurde ein weiterer Abfall auf basale P4,-Werte
von unter 1 ng/ml bis um Tag 55 p.ov. festgestellt. Im Stadium der frithen

Gelbkorperregression wurden keine neuen Tiere mehr substituiert.

4.3.3 Vergleich der beiden Mefmethoden in unterschiedlichen

Konzentrationsbereichen

Wie aus Tabelle 10 zu entnehmen ist, zeigte der RIA den Abfall der Ps-Konzentration unter
Werte von 2 bzw. 5 ng/ml friiher an. Insgesamt wurden Progesteronkonzentrationen von unter
2 bzw. unter 5 ng/ml in den Gruppen 1 und 3 frither und hiufiger erreicht, als Gruppe 2 und

der Gruppe der Kontrolltiere (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Anteil der Hiindinnen (n=46), bei denen Ps-Konzentrationen unter den fiir beide
Methoden festgelegten Schwellenwert (RIA: 2 ng/ml; ELISA: 5 ng/ml) gemessen

wurde.

Tage p.ov.* RIA ELISA RIA ELISA

<2 ng/ml (%) <2 ng/ml (%) <5 ng/ml (%) <5 ng/ml (%)

Gruppe 0 (n=6)

51-60 0 0 33,3 0

Gruppe 1 (n=9)

26-30 0 0 22,2 0

31-40 0 0 33,3 11,1
41-50 44,4 0 88,9 22,2
51-60 88,9 66,7 88,9 77,8

Gruppe 2 (n=14)

31-40 0 0 7,1 0
41-50 7,1 0 214 7,1
51-60 21,4 14,3 71,4 14,3

Gruppe 3 (n=17)

16-20 0 0 0 5,9
21-25 0 0 23,5 11,8
26-30 0 0 11,8 11,8
31-40 0 0 29,4 17,6
41-50 11,8 0 23,5 11,8
51-60 35,3 23,5 47,1 35,3

*in den nicht aufgelisteten Zeitfenstern betrugen die ermittelten P4,~-Werte >12 ng/ml mit beiden MeBmethoden.
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4.4 Klinische und sonographische Anzeichen fiir den Fruchttod

4.4.1 Vaginalausflufl in Zusammenhang mit einem Trichtigkeitsverlust

Insgesamt wurde bei acht Hiindinnen innerhalb der ersten 63 Tage p.ov. Vaginalausfluss
verzeichnet. Dieser trat frithestens am 28. Tag p.ov. und spétestens am Tag 50 p.ov. erstmalig
auf. Der Ausfluss war von blutig-serds (n=5), iiber blutig-schleimig (n=1) bis zu blutig-eitrig
(n=2) im Falle einer Endometritis. Innerhalb der Trachtigkeit wurde bei allen Hiindinnen, bei
denen ein vollstindiger Verlust der Trichtigkeit verzeichnet wurde (n=7), ein briunlicher
Ausfluss beobachtet. Bei zwei Hiindinnen kam es zu einem Verlust der Trachtigkeit aufgrund
einer Endometritis. Sie zeigten blutig-eitrigen Ausfluss am jeweils 30. und 41. Tag p.ov. Bei
beiden Hiindinnen trat der Vaginalausfluss in Koinzidenz mit dem embryonalen Tod der
letzen Frucht auf. Bei weiteren flinf Hiindinnen war im Zusammenhang mit einem
vollstindigen Verlust der Trichtigkeit blutig-seroser Ausfluss zu verzeichnen. Bei einer
Hiindin wurde am 36 p.ov. blutig-schleimiger Ausfluss bemerkt. Zu diesem Zeitpunkt hatte
die Hiindin trotz Progesteronwerten von 10,0 ng/ml bereits zwei von zehn Friichten resorbiert.
Mit Ausnahme der beiden Hiindinnen, die wihrend der Tréichtigkeit eine Endometritis
aufwiesen, konnten keine Verdnderungen des Endometriums oder intrauterine

Fliissigkeitsansammlungen sonographisch nachgewiesen werden.

4.4.2 Spontane Fruchtresorption

Bei zwei Hiindinnen der Gruppe 2 kam es wihrend der Graviditit zu einem spontanen
Fruchttod und Resorption. Bei Hiindin Gina (18) wurde in dem Zeitraum 25-30 p.ov. der
Verlust von drei Friichten und im Zeitraum 30-40 p.ov. der Verlust einer weiteren Frucht
beobachtet. Der Radioimmunoassay ermittelte zur Zeit der detektierten Fruchtresorptionen
periphere Progesteronkonzentrationen von 26,2 bzw. 18,8 ng/ml. Bei der Hiindin Amber (21)
wurde in den Zeitrdumen 25-30 und 30-40 p.ov. der Tod jeweils einer Frucht verzeichnet. Die
P4-Werte lagen zu dieser Zeit bei 17,3 bzw. 10,1 ng/ml. Beide Hiindinnen warfen am Tag 62

p.ov. und brachten sieben bzw. acht gesunde, voll entwickelte Welpen zur Welt.
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4.4.3 Embryonale bzw. fetale Herzfrequenzen

Die Herzfrequenz konnte bei einzelnen Friichten frithestens am Tag 22 p.ov. und bei allen
Friichten ab Tag 29 p.ov. detektiert werden. Die durchschnittliche Herzrate der Friichte in den
verschiedenen Gruppen betrug bei der sonographischen Untersuchung zwischen Tag 20-25
p.ov. 202 Herzschldge pro Minute. Bis zur Mitte der Graviditit war bei allen Hiindinnen mit
einem physiologischen Gravidititsverlauf ein moderater Anstieg der embryonalen bzw.
fetalen Herzraten zu verzeichnen. Bis zum 58. Tag p.ov. konnte bei Hiindinnen ohne Verlust
der Tréachtigkeit kein Absinken der Herzfrequenz ante partum beobachtet werden. Wahrend
der sonographischen Untersuchung konnte bei zwei Hiindinnen eine deutlich herabgesetzte
Herzfrequenz bei jeweils einer Frucht beobachtet werden. Bei Bea (31) wies eine Frucht an
Tag 34 p.ov eine Herfrequenz von 119 auf. Zwei Tage spiter wurde der Fruchttod festgestellt.
Eine Frucht mit einer Herzfrequenz von 112 an Tag 30 p.ov. wurde bei der Hiindin Paddy

(10) sonographisch detektiert. Der Fruchttod trat 30 Minuten spéter ein.

4.4.4 Fruchttod im Zusammenhang mit niedrigen Progesteronkonzentrationen

Ein kompletter Verlust der Triachtigkeit wurde insgesamt bei zwei Hiindinnen der Gruppe 2
sowie bei fiinf Hiindinnen der Gruppe 3 beobachtet.

Hier wurden die verschiedenen Lutealphasen ab Tag 21 o.ov. (sicherer Trachtigkeitsnachweis
moglich) gemdl Kapitel 3.2 in LP1-LP5 eingeteilt:

LP1: Tag?21-25 p.ov.

LP2: Tag?26-30 p.ov.

LP3: Tag31-40 p.ov.

LP4: Tag41-50 p.ov.

LP5: Tag 51-60 p.ov.

Die Auswertung des Hormonost® erfolgt gemil3 Kapitel 3.1.5.2.

Hierbei steht die eins fiir Werte unter Standard 1 (<1 ng/ml), zwei fiir Werte zwischen 1,0-1,9
ng/ml, drei fiir Werte zwischen 2,0-4,9 ng/ml, vier fiir Werte zwischen 5,0-7,9 ng/ml, fiinf fiir
Werte zwischen 8,0-11,9 ng/ml und sechs fiir Werte von < 12 ng/ml.
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Hiindin Gypsi (33) der Gruppe 2 zeigte am 28. Tag p.ov. blutig-serdsen Ausfluss. Am Tag 34
p.ov. war der Tod der beiden Embryos sonographisch feststellbar. Der Hormonost®-Test gab
an diesem Tag einen P4-Wert von 2-3 ng/ml an (RIA: 3,2 ng/ml). Bei den Untersuchungen
zuvor waren zwei vitale Embryonen sonographisch erkennbar und die durch den Hormonost®
ermittelten P4-Werte lagen konstant bei iiber 12 ng/ml.

Zwischen Tag 25-30 p.ov. ergab die Analyse anhand des RIA retrospektiv eine

Progesteronkonzentration von 10,7 ng/ml. Dieser Abfall wurde von dem Hormonost® nicht

erfasst.
7 T 25
[ Anzahl d. Feten
[ Hormonost®
6+ —&— mw_Hormonost®
o RIA 120

Feten (n), Hormonost (semiquantitativ)
Progesteron (ng/ml)

LP1 LP2 LP3 LP4 LP5

Gypsi

Tier/ Probenentnahme

Abbildung 3: Verlauf der Lutealphase der Hiindin Gypsi (Gruppe 2)
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Sowohl eine Resorption als auch ein Abort war bei Hiindin Frieda (29) der Gruppe 2 in der
Mitte der Graviditdt nachvollziehbar. Am Tag 27 p.ov. waren sonographisch vier vitale
Friichte darstellbar. An diesem Untersuchungstag zeigte der Hormonost” einen P4-Wert von
tiber 12 ng/ml. Der RIA ermittelte retrospektiv eine Progesteronkonzentration von 12,7 ng/ml.
An Tag 32 p.ov. waren nur noch zwei vitale Embryonen sichtbar. Der Hormonost® zeigte
eine Ps-Konzentration von 8-12 ng/ml an. Die Analyse des Serums mittels
Radioimmunoassay von diesem Tag ergab eine Progesteronkonzentration von 6,6 ng/ml. Am
41. Tag p.ov. wurde die Hiindin mit blutig-eitrigem Ausfluss in der Tierklinik fiir
Fortpflanzung vorgestellt. Die Hiindin présentierte sich mit einem getriibten
Allgemeinbefinden und Fieber. Sie hat, laut Besitzer die librigen zwei Feten abortiert und

wurde auf Grund einer offenen, eitrigen Endometritis therapiert.

[ Anzahl d. Feten
[ Hormonost®
—4&— mw_Hormonost®
--%--RIA

+20

115

Progesteron (ng/ml)

110

Feten (n), Hormonost (semiquantitativ)

LP1 LP2 LP3 LP4 LP5

Frieda

Tier/Probenentnahme

Abbildung 4: Verlauf der Lutealphase der Hiindin Frieda (Gruppe 2)
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Bei den fiinf Hiindinnen der Gruppe 3 wurde bei Verlust der ersten Frucht ein
durchschnittlicher Progesteronwert von 17,9 ng/ml im Serum ermittelt. Zu dem Zeitpunkt an
dem keine Frucht mehr detektierbar war sank die mittlere Ps-Konzentration bei den
Hiindinnen auf einen Wert von 4,5 ng/ml und blieb auf niedrigem Niveau. Von den 17 Tieren,
die wihrend der Graviditidt mit exogenem Progesteron substituiert wurden, konnte bei fiinf
von ihnen ein vollstidndiger Verlust aller Fruchtanlagen dokumentiert werden.

Bei der Hiindin Wonda (9) der Gruppe 3 konnten am 20. Tag p.ov. vier vitale Fruchtanlagen
beschrieben werden. Eine Beurteilung der peripheren Progesteronkonzentration durch den
Hormonost” ergab einen Wert zwischen 2-5 ng/ml. Darauthin wurde die Hiindin nach dem
oben erlduterten Therapieplan alle zwei Tage von Thren Besitzern mit exogenem Progesteron
substituiert. Die retrospektive Auswertung anhand des RIA beschrieb einen P4-Wert von 4,1
ng/ml. Am 25. Tag p.ov. ist die P4-Konzentration auf 10,9 ng/ml gestiegen, sonographisch
waren jedoch nur noch zwei Friichte intakt. Bei der dritten sonographischen Untersuchung am
32. Tag p.ov. war eine Resorption aller Friichte zu verzeichnen. Zu diesem Zeitpunkt wurde
durch den Elisa eine P4-Konzentration von 8-12 ng/ml festgestellt. Anhand des RIA wurde
eine Progesteronkonzentration von 9,5 ng/ml ermittelt, d.h. die Progesteronkonzentration
blieb wihrend des Auftretens der Resorption weitgehend konstant. Die Substitution dieser
Hiindin durch die Besitzer wurde eingestellt. Am 38. Tag p.ov. wurde von den Besitzern

blutig-seroser Ausfluss wahrgenommen.

[ Anzahl d. Feten
[ Hormonost®

64 —a— mw_Hormonost®
<. --RIA

+20

o
Progesteron (ng/ml)

Feten (n), Hormonost (semiquantitativ)
>

LP1 LP2 LP3 LP4 LP5
Wonda

Tier/Probenentnahme

Abbildung 5: Verlauf der Lutealphase der Hiindin Wonda (Gruppe 3)
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Hiindin Paddy (10) wurde auf Wunsch der Besitzer schon direkt nach der ersten
sonographischen Triachtigkeitsuntersuchung mit exogenem P4 substituiert, da der Elisa am 21.
Tag p.ov. einen Ps-Spiegel von unter 2 ng/ml anzeigte. Am 23. Tag p.ov. konnten dann
sonographisch zwei vitale Embryonen dargestellt werden. Der Hiindin wurden morgens 2
mg/kg KGW exogenes Progesteron in den Muskel injiziert. Nachmittags wurde eine
Progesteronkonzentration von 15,7 ng/ml mittels RIA gemessen. Mittels Hormonost” wurde
ein P4~-Wert von tiber 12 ng/ml gemessen. Bei der zweiten Ultraschalluntersuchung an Tag 28
p.ov. war nur noch ein Embryo mit einer Herzfrequenz von 127 Herzschldgen pro Minute
detektierbar. Die Progesteronkonzentration fiel auf 4,3 ng/ml ab. Der Hormonost” ermittelte
einen P4-Spiegel von 2-3 ng/ml. Die Zufuhr von exogenem Progesteron wurde abgebrochen.
Am 30. Tag p.ov. wurde die Hiindin mit blutig-eitrigem Ausfluss vorgestellt. Der Fotus hatte
eine Herfrequenz von 112 Schldgen pro Minute. Der Fruchttod wurde 30 Minuten spater
dokumentiert. Einen Tag spéter zeigte die Hiindin ein getriibtes Allgemeinbefinden und eine

Temperatur von 40,8°C und wurde einer Endometritistherapie unterzogen.

7T T25
[ Anzahl d. Feten

[ Hormonost®
—&— mw_Hormonost®

T+ 20

&
Progesteron (ng/ml)

Feten (n), Hormonost (semiquantitativ)
S

LP1 LP2 LP3 LP4 LP5
Paddy

Tier/Probenentnahme

Abbildung 6: Verlauf der Lutealphase der Hiindin Paddy (Gruppe 3)
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Am 18. Tag p.ov. wurde bei Jessy (30) mittels RIA eine Progesteronkonzentration von 8,3
ng/ml angezeigt. Der Elisa ermittelte einen P4;-Wert von iiber 12 ng/ml. Einen Tag spiter
waren zwei Fruchtanlagen sonographisch erkennbar. Am 24. Tag p.ov. begannen die Besitzer
mit der intramuskuldren Zufuhr von Progesteron. Eine am Tag darauf entnommenem
Serumprobe ergab retrospektiv mittels RIA eine Progesteronkonzentration von 25,6 ng/ml.
Der Elisa zeigte einen Ps-Spiegel von iiber 12 ng/ml an. Bei der zweiten
Ultraschalluntersuchung am 29. Tag p.ov. war im Uterus nur noch ein vitaler Embryo mit
einer Herzfrequenz von 131 Schldgen pro Minute darstellbar. Die retrospektive Auswertung
der Progesteronkonzentration mittels RIA ergab einen Wert von 6,7 ng/ml. Der Hormonost"-
Test zeigte einen Konzentrationsbereich von 5-8 ng/ml an. Am 31. Tag wurde die
Substitution von exogenem Progesteron durch den Besitzer abgebrochen. Die periphere Ps-
Konzentration lag zwei Tage spéter bei 2,1 ng/ml. Der Elisa ergab einen P4,-Wert von 2-3
ng/ml. Es war keine vitale Frucht sonographisch darstellbar. Am 35. Tag p.ov. war blutig-

seroser Ausfluss zu verzeichnen. Das Allgemeinbefinden der Hiindin war ungetriibt.

[ Anzahl d. Feten
[ Hormonost®
—&— mw_Hormonost®
- RIA 125

+ 20

115

Progesteron (ng/ml)

110

Feten (n), Hormonost (semiquantitativ)

LP1 LP2 LP3 LP4 LP5

Jessy

Tier/Probenentnahme

Abbildung 7: Verlauf der Lutealphase der Hiindin Jessy (Gruppe 3)
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Bei der Hiindin Bea (31) wurden bei der ersten sonographische Trachtigkeitsuntersuchung am
20. Tag p.ov. drei vitale Embryonen gezihlt. Eine Serumprobe vom 24. Tag p.ov. ergab einen
mittels Elisa getesteten Ps-Wert von 5-8 ng/ml. Mit dem RIA wurde eine
Progesteronkonzentration von 6,0 ng/ml ermittelt. Die Besitzer substituierten ihre Hiindin am
24. Tag p.ov. Am 27. Tag p.ov. konnte eine Progesteronkonzentration von 15,0 ng/ml
ermittelt werden. Der Hormonost” zeigte einen P4-Wert von iiber 12 ng/ml an. An diesem Tag
waren alle drei Embryonen gut darstellbar mit Herzfrequenzen von 224, 225 und 227
Schldgen pro Minute. Am 34. Tag p.ov. war nur noch eine Frucht mit einer Herzfrequenz von
119 Schliagen pro Minute detektierbar. Die periphere Progesteronkonzentration lag bei 10,3
ng/ml. Die mittels Hormonost® gemessene Ps-Konzentration zeigte einen Wert von 8-12
ng/ml an. Bei der sonographischen Untersuchung an Tag 40 p.ov. wurde der Fruchttod
festgestellt und sonographischen Anzeichen einer stattgefundenen Resorption waren deutlich
darstellbar. Die Progesteronsubstitution wurde sofort eingestellt. Am Tag darauf wurde durch
den Radioimmunoassay eine Progesteronkonzentration von 2,1 ermittelt. Der Elisa zeigte an
diesem Tag einen P4-Spiegel von 5-8 ng/ml an. Am 50. Tag p.ov. zeigte die Hiindin blutig-

serosen Ausfluss.

[ Anzahl d. Feten
[ Hormonost®

6+ —&— mw_Hormonost®
- --RIA
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)
Progesteron (ng/ml)

Feten (n), Hormonost (semiquantitativ)
>

LP1 LP2 LP3 LP4 LP5

Tier/Probenentnahme

Abbildung 8: Verlauf der Lutealphase der Hiindin Bea (Gruppe 3)
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Da die Hiindin Hella (39) bei der letzten Trachtigkeit um Tag 20 p.ov. alle ihre Embryonen
laut Anamnese in Koinzidenz mit einer basalen Progesteronkonzentration resorbiert hat,
wiinschten die Besitzer trotz aller Risiken eine Substitution ihrer Hiindin beginnend am 19.
Tag p.ov. Einen Tag spiter konnten drei vitale Friichte sonographisch nachgewiesen werden.
Der Hormonost” ermittelte an diesem Tag einen P4-Wert von iiber 12 ng/ml. Mittels RIA
wurde retrospektiv eine P4-Konzentration von 22,0 ng/ml nachgewiesen. Am 27. Tag p.ov.
wurde der Fruchttod eines Embryos festgestellt. Mit Herzfrequenzen von 222 und 226 waren
die beiden verbleibenden Embryonen darstellbar. Sonographische Anzeichen fiir eine
stattfindende Resorption waren nicht erkennbar. Der mittels ELISA bestimmte P4-Spiegel
betrug iiber 12 ng/ml. Der RIA ermittelte eine Progesteronkonzentration von 24,0 ng/ml. Bei
der dritten sonographischen Untersuchung am 33. Tag p.ov. waren beide Embryonen mit
einer Herzfrequenz von 232 und 238 darstellbar. Der Elisa zeigte zu diesem Zeitpunkt
wiederholt einen P4-Wert von liber 12 ng/ml an. Dieses Ergebnis wurde spéter mittels RIA
bestétigt, der eine Progesteronkonzentration von 14,6 ermittelte. Am 41. Tag abortierte die
Hiindin laut Besitzer die beiden Feten. An diesem Tag ergab die Serumprobe eine mittels RIA
detektierte Progesteronkonzentration von 6,5 ng/ml. Der Elisa zeigte einen Ps-Wert von 5-8
ng/ml an. Im Ultraschall waren keine Friichte mehr darstellbar. Die Substitution durch die
Besitzer wurde unvermittelt abgebrochen. Von den Besitzern wurde an Tag 50 p.ov. blutig-

seroser Ausfluss beschrieben.

7 T30
[ Anzahl d. Feten

[ Hormonost®
—&— mw_Hormonost®
--% - RIA T2

(%))
L
t

+20

IS
|
t

Feten (n), Hormonost (semiquantitativ)
>
Progesteron (ng/ml)

LP1 LP2 LP3 LP4 LP5
Hella

Tier/Probenentnahme

Abbildung 9: Verlauf der Lutealphase der Hiindin Hella (Gruppe 3)
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Am Tag 40 p.ov. waren alle Graviditdten dieser sieben Hiindinnen beendet, d.h. es war keine
vitale Frucht sonographisch darstellbar. Zu diesem Zeitpunkt lag die mittlere
Progesteronkonzentration bei 2,6 ng/ml. Zwischen Tag 50-60 p.ov. ist die periphere
Progesteronkonzentration bei allen Hiindinnen auf basale Werte von unter 1 ng/ml gefallen.
Der Tod einzelner Friichte trat hdufig asynchron ein. Die Anzahl gestorbener Friichte pro

Untersuchungseinheit variierte zwischen eins und drei.

4.5 Mikrobiologische Befunde der Vaginaltupferproben

Bei 30,4% der Hiindinnen (n=14) konnten im Rahmen der Eingangsuntersuchung keine
spezifisch pathogenen Keime nachgewiesen werden. Fakultativ pathogene Keime konnten bei
21,7% der Hiindinnen (n=10) nachgewiesen werden, wurden jedoch aufgrund der Keimdichte
als nicht therapiewiirdig eingestuft. Bei 47,8% der Hiindinnen (n=22) ergab die
bakteriologische Untersuchung der Vaginaltupferproben ein Vorhandensein spezifisch
pathogener Keime. Diese fiir therapiewiirdig befundenen Hiindinnen wurden nach Erstellung

eines Antibiogramms {iber sieben Tage mit einem spezifischen Antibiotikum behandelt.

Tabelle 7: Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung von 46 Hiindinnen im Ostrus

Bakteriologische Untersuchung n %
keine spezifisch pathogenen Keime nachgewiesen 14 30,4
fakultativ pathogene Keime isoliert, nicht therapiewiirdig 10 21,7
spezifisch pathogene Keime nachgewiesen,

therapiewlirdig 22 47,8
Gesamt 46 100,0

Sowohl zu Beginn der Liaufigkeit als auch bei vaginalem Ausfluss, der im Rahmen der
Resorptionsvorginge auftrat, war diese Keimsituation zu beobachten. Es kamen B-
hamolysierende Escherichia coli (19,6%), Enterokokken (4,3%), Pasteurella sp. (17,4%), B-
hdm. Staphylokokken (17,4%), a-hdm. Streptokokken (15,2%), Streptococcus canis (10,9%)
sowie Staphylococcus aureus (8,7%) und intermedius (17,4%) in wechselnden Keimgehalten
in Mischkulturen mit anderen, unbedenklichen Keimen (23,9%) vor. Die Keimsituation
entsprach damit den nach Siesenop et al. (1996) bei der klinisch geschlechtsgesunden Hiindin

beschriebenen Verhiltnissen. Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
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Haufigkeitsverteilung positiver bzw. negativer mikrobiologischer Untersuchungsbefunde im
Zusammenhang mit dem spéteren Tréichtigkeitsverlauf der Hiindinnen ldsst sich nicht

nachweisen.

Tabelle 8: Verteilung der Keime und Keimdichte bei der Aufnahmeuntersuchung im

Proostrus
Keim Negativ Geringgradig Mittelgradig Hochgradig >
% % % % n (%)

E. coli 80,4 0,0 2,2 17,4 46 (100,0)
Enterokokken 95,7 0,0 0,0 4,3 46 (100,0)
Pasteurella sp. 82,6 2,2 6,5 8,7 46 (100,0)
3-ham.

82,6 43 43 8,7 46 (99,9%)
Staphylokokken
o-ham.

84,8 2,2 36,5 6,5 46 (100,0)
Streptokokken
Sc. canis 89,1 6,5 0,0 43 46 (99,9%)
S. aureus 91,3 0,0 4.3 4,3 46 (99,9%)
S. intermedius 82,6 6,5 43 6,5 46 (99,9%)
weitere Keime 76,1 15,2 8,7 0,0 46 (100,0)

*durch Rundung ergibt die Summe nicht exakt 100%
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5 Diskussion

5.1 Ziel der Arbeit

Bei dem klinisch relevanten Phdnomen der Gelbkorperinsuffizienz ist die luteale Aktivitét aus
bislang ungeklédrten Griinden vermindert, so dass es zu einem unphysiologischen Absinken
der Progesteronkonzentration kommt. Im Falle einer Graviditdt kann es zur Resorption oder
zum Abort einzelner oder aller Friichte kommen (Giinzel-Apel, 2003).

Ziel dieser Orientierungsstudie war es, reproduktionsanamnestische sowie endokrinologische
und sonographische Daten in der Lutealphase tragender und nicht tragender Hiindinnen zu
erfassen. Mit Hilfe der fiir Progesteron bewihrten endokrinologischen Analyseverfahren zur
Uberwachung der Lutealphase (Kustritz, 2001) war es mdglich, Verinderungen der
Ovarfunktion zu charakterisieren und darauf zu reagieren. Fruchtverluste wurden begleitend
dokumentiert. Das Vorkommen und die Zusammenhinge von Zuchthiindinnen mit verkiirzten
Laufigkeitsintervallen und eingeschriankter Fruchtbarkeit sollten durch oben genannte
Methoden genauer untersucht werden. Dafiir wurden die Hiindinnen eingehend klinisch fiir
gesund befunden und wéhrend einer kompletten Tréachtigkeit bzw. wéhrend des Didstrus

betreut.

5.2 Klinische Befunde

5.2.1 Mikrobiologische Befunde der Vaginaltupferproben

Beziiglich der mikrobiellen Besiedelung der Vaginalschleimhaut sind die Angaben in der
Literatur unterschiedlich. Aus dem Vaginalsekret gesunder sowie auch klinisch erkrankter
Hiindinnen wurden primér Escherichia coli, Streptokokken, Staphylokokken und Pasteurellen
isoliert (Kustritz, 2006). Bohm et al. (1993) messen Staphylococcus intermedius und
hdmolysierenden Escherichia coli eine pathogene Bedeutung bei. Diese Beurteilung kann
durch die eigenen Untersuchungen zu Anfang der Studie nicht bestétigt werden. So konnten
bei 15 der 46 Hiindinnen Staphylococcus intermedius und/oder Escherichia coli isoliert
werden, ohne dass zu irgendeinem Zeitpunkt eine vaginale Erkrankung klinisch sichtbar war.
Trotz der Endometritisprophylaxe, die bei Hiindinnen mit einer hohen Keimdichte fakultativ
pathogener Keime durchgefiihrt wurde, entwickelte eine Hiindin an Tag 30 p.ov. eine
Endometritis. Eine weitere Hiindin, bei der keine spezifisch pathogenen Keime isoliert

werden konnten entwickelte am Tag 41 p.ov. eine mittelgradige Endometritis. Es ist nicht
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auszuschlieBen, dass die Endometritis durch die Substitution von exogenem Progesteron
hervorgerufen =~ wurde. Der kiinstlich hochgehaltene  Progesteronspiegel  konnte
Uteruskontraktionen verhindert und somit die Austreibung der toten Frucht unterbunden

haben (Eilts, 1992).

5.2.2 Deckterminbestimmung mittels Vaginoskopie, Vaginalzytologie und Hormonost®

Die fertile Periode der Eizelle der Hiindin beginnt zwei bis drei Tage nach der Ovulation und
ist dann fiir etwa den gleichen Zeitraum befruchtungsfahig (Holst, 1975; Hoppen 1990). Fiir
die erfolgreiche Zucht ist es daher wichtig, den Ovulationszeitraum als Anhaltspunkt fiir die
Bestimmung des optimalen Decktermins zu ermitteln. Die Dauer des Ostrus betrigt
durchschnittlich 8-11 Tage und der optimale Decktermin liegt bei den meisten Hiindinnen
zwischen dem 12. und 16. Tag der Laufigkeit (Arbeiter, 1990; 1991). Die Zeitspanne fiir den
ermittelten optimalen Decktermin lag bei diesen Untersuchungen zwischen dem 6. und dem
19. Tag der Laufigkeit, was die individuelle Varianz der Ovarfunktion der Hiindinnen
wiedergibt. Zusammen mit der Vaginoskopie und der Vaginalzytologie kann mit der
Bestimmung von Progesteron im Serum mit hoher diagnostischer Sicherheit der Decktermin
festgelegt werden. Des Weiteren ist eine Bestimmung des Progesterongehalts im Blut auch
aus dem Grund wertvoll, da z.B. bei einer starken Verkeimung der Vagina die Verhornung
der Superfizialzellen um zwei bis vier Tage verzogert sein kann (Arbeiter, 1990; Goodman,
1992). Auch Laiblin (1991) hélt die Progesteronbestimmung mittels eines semiquantitativen
test-kits fiir eine sinnvolle Ergénzung in der Zyklusdiagnostik. Arbeiter et al. (1991) und
Hoppen (1990) konnten bei Progesteronwerten von iiber 5 ng/ml eine erfolgte Ovulation und
eine beginnende Fertilisation der Eizelle feststellen. Als Richtwert fiir den optimalen
Decktermin geben sie einen Progesterongehalt im Blut von iiber 10 ng/ml an. Der vom
Hersteller definierte Messbereich, der die Ovulation bei der Auswertung des Testverfahrens
anzeigt liegt beim Hormonost®-Test bei 5-8 ng/ml. Ein priovulatorischer Progesteronanstieg

hat bis zu dem detektierten Ovulationszeitpunkt bei allen Tieren stattgefunden.

5.2.3 Einfluss des exogenen Progesterons auf die Zyklusdauer und Fruchtbarkeit

Goodman (1992) und Arnold (1995) beschreiben eine durchschnittliche Zykluslinge von
siecben Monaten, wobei Goodman (1992) Schwankungen von 3,5 und 13 Monaten
dokumentiert und Arnold (1995) einen Streuungszeitraum von 4 bis 12 Monaten angibt. Ein

variierender Interdstrus von 22 bis 47 Wochen, mit im Mittel 31 Wochen, wird in einer Studie
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von Christiansen (1984) geschildert. Eine signifikante Verkiirzung des Laufigkeitsintervalls
resultiert nach Ramagnoli (1993) aus einer geringeren Dauer der Lutealphase mit
einhergehenden  niedrigen  Ps-Werten  bzw. einem  frithzeitigen  Abfall  der

Progesteronkonzentration auf Basalwerte.

Nach kompetetiver Blockade der P4-Rezeptoren konnte regelmifBig eine Verkiirzung des
Liaufigkeitsintervalls um einen bis vier Monate beobachtet werden (Fieni, 1996; 2001). Diese
Verkiirzung wird laut Hubler (2001) durch den vorzeitigen Abfall der peripheren
Progesteronkonzentration und dem damit einhergehenden Wegfall der negativen
Riickkopplung des Progesterons auf die Hypothalamus-Hypophysenachse hervorgerufen.
Diesen Mechanismus konnte man auch bei den Hiindinnen vermuten, die auf Grund
verkiirzter Laufigkeiten und Subfertilitit in diese Studie eingegangen sind. Im Umkehrschluss
kann vermutet werden, dass durch eine Zufuhr von exogenem Progesteron die Lutealphase
bei der Hiindin verldngert werden kann. Tsutsui (1983) konnte mit der Anwendung von
Depot-Progesteron durch eine artifizielle Aufrecherhaltung der Progesteronkonzentration
gegen Ende der Lutealphase eine Verldngerung dieser in der Graviditdt aufzeigen. Irons
(1997) beschrieb ebenfalls eine durch Ausbleiben der Luteolyse verlédngerte Graviditit.

Im Einklang damit wiesen die Hiindinnen in dieser Studie, die im Laufe der Graviditit nach
oben genanntem Therapieschema mit exogenem Progesteron substituiert worden waren ein
signifikant langeres Liufigkeitsintervall auf als in dem vorausgehenden Zyklus. Somit
unterliegen die Laufigkeitsintervalle einem medikamentellen Einfluss.

Eine Relation zwischen der Dauer des Interostrus und der Wahrscheinlichkeit einer Py-
Substitution scheint in dieser Studie zu bestehen, da die Linge der Liufigkeitsintervalle

negativ mit dem Anteil der mit P4 substituierten Hiindinnen korreliert.

Die Fertilitit der Hiindinnen wird nach Graviditdtsabbruch mittels kompetetiver Ps-
Rezeptorblockade jedoch nicht negativ beeinflusst (Galac, 2000; Hubler 2000). Dagegen
beobachteten Hori et al. (2002) nach Trachtigkeitsabbruch durch die Gabe eines synthetischen
PGF2a-Analogons ab Tag 25 p.ov. die Reduktion der Konzeptionsrate um die Hélfte und
vermuten darin eine unvollstdndige uterine Regeneration. In der kombinierten Therapie von
PGF2a und Antiprolaktinen konnte wiederum kein negativer Effekt auf die Fertilitéit
beobachtet werden (Onclin, 1996; 1999). In dieser Studie wurden 33 Hiindinnen mit
verkiirztem Interostrus gedeckt. Bei 84,8%, d.h. 28 Hiindinnen konnte sonographisch eine

Trachtigkeit nachgewiesen werden. Eine erfolgreiche Geburt konnten von den 33 gedeckten
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Hiindinnen jedoch nur 21 Hiindinnen aufweisen (63,6%). Bei zwei Hiindinnen der Gruppe 3
kam es zu einem Verlust der Trachtigkeit in Koinzidenz mit einer Endometritis. Ob die
Endometritis durch die Substitution des exogenen Progesterons induziert wurde und damit
sekundir zu einem Verlust der Tréachtigkeit fiihrte, oder ob der Verlust der Trichtigkeit

primirer Genese war ist nicht nachzuvollziehen.

5.3 Endokrinologische Befunde

5.3.1 Endokrinologische Befunde der Gruppe 0 (n=6)

Im Zuge der Gelbkorperanbildung stiegen die peripheren Progesteronkonzentrationen der
sechs Kontrollhiindinnen und blieben wéhrend der Gelbkorperbliite auf hohem Niveau. So
verhélt sich nach Concannon (1984) das fiir die Spezies Hund typische Sekretionsmuster, das
auf eine physiologische Funktion von Ovar und Plazenta wéhrend des Triachtigkeitsverlaufs
schlieBen ldsst. Nach Arbeiter et al. (1990) liegen die Serumprogesteronwerte zum Ende des
Ostrus bei 24,3 ng/ml und im frithen Didstrus bei 32,3 ng/ml. Laut Weilenmann (1993) liegen
die Progesteronwerte im Didstrus zwischen 12,6 und 70,1 ng/ml. Die bei den
Kontrollhiindinnen in der Lutealphase mittels RIA ermittelten peripheren P4-Werte stimmen

mit den Angaben von Arbeiter (1990) und Weilemann (1993) {iberein.

5.3.2 Endokrinologische Befunde der Gruppe 1 (n=9)

Es zeigte sich in dieser Studie, dass die Gelbkdrper der tragenden Hiindin aktiver sind als die
der nicht tragenden Hiindin. Dies konnte anhand der Progesteronkonzentrationen der
tragenden Tiere im Vergleich zu den nicht tragenden Tieren unterlegt werden. Smith (1974)
und Concannon (1977) beschreiben ebenfalls eine erhohte Gelbkdrperaktivitit tragender
Hiindinnen und vermuten daher, dass vom graviden Uterus eine trichtigkeitsspezifische
luteotrope Wirkung hervorgeht. Diese, von intaktem feto-plazentiren Gewebe ausgehende
Wirkung féllt bei einem Abbruch der Graviditdt weg. Onclin et al. (1997) beschrieben
dahingegen bis zum 60. Tag nach dem LH-Peak keinen signifikanten Unterschied der
Progesteronkonzentrationen tragender bzw. nicht tragender Hiindinnen. Auch Luz et al.
(2006) beschrieben bei tragenden und nicht tragenden Hiindinnen identische Maximalwerte
der Progesteronkonzentrationen in der Lutealphase. Giinzel-Apel et al. (2006) konnten in der
Lutealphase nicht tragender Schéferhiindinnen mit verkiirztem Interdstrus signifikant

geringere Progesteronkonzentrationen als bei Hiindinnen mit physiologischem Interdstrus
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nachweisen. Die Hiindinnen der Gruppe 1 wiesen im Vergleich mit den nicht tragenden
Kontrolltieren iibereinstimmend mit diesen Ergebnissen zu jedem Messzeitpunkt bis zum 60.
Tag p.ov. eine im Mittel geringere Progesteronkonzentration auf. Progesteronkonzentrationen
unter 2 ng/ml wurden bei den Hiindinnen in der Gruppe 1 frither erreicht als bei den nicht

tragenden Tieren in der Kontrollgruppe.

5.3.3 Endokrinologische Befunde der Gruppe 2 (n=14)

Bis zum 60. Tag nach dem LH-Gipfel verlduft die Konzentration des Progesterons gravider
und nicht gravider Hiindinnen physiologischerweise anndhernd identisch. Bei der tragenden
Hiindin erfolgt jedoch kurz vor dem Partus ein drastischer Abfall der
Progesteronkonzentration auf weniger als 2 ng/ml. Dahingegen kann sich bei der nicht
tragenden Hiindin das Absinken der Progesteronwerte auf Basalwerte bis zum 90. Tag
(Jeffcoate, 1989) bzw. 120.-150. Tag (Concannon, 1986) nach dem LH-Gipfel hinziehen. Bei
der tragenden Hiindin wird kurz vor der Geburt PGF2a aus dem feto-plazentéren Uterus
ausgeschiittet. Dadurch kommt es zur Luteolyse und einem damit einhergehenden abrupten
Abfall der Progesteronkonzentration auf Basalwerte (Concannon, 1989). Die Hiindinnen
wiesen bei der letzten Bestimmung der P4-Konzentration im Serum zwischen Tag 50-60 p.ov.
einen mittleren Wert von 4,5 ng/ml auf. Eine Konzentration von unter 2 ng/ml konnte nur bei
drei Hiindinnen verzeichnet werden. Im Vergleich dazu wiesen die nicht tragenden
Hiindinnen zu diesem Zeitpunkt eine mittlere Progesteronkonzentration von 1,1 ng/ml auf.
Nur bei einer einzigen Hiindin der Gruppe 1 konnte noch ein Wert von iiber 2 ng/ml bestimmt
werden. Alle Tiere wiesen signifikant niedrigere P4-Werte auf, als die tragenden Tiere in der
Kontrollgruppe. Onclin et al. (1997) beschrieben die wichtige luteotrope Wirkung des
Prolaktins bei der graviden Hiindin ab Tag 28-35 nach dem LH-Peak. Daher unterteilen sie
die Gelbkorperphase der graviden Hiindin in eine autonome und eine Prolaktinabhidngige
Phase beginnend ab der Mitte der Triachtigkeit. Da die Differenzen der P4-Werte, ebenso wie
bei den nicht tragenden Tieren, zu allen oben genannten sieben Zeitphasen (Tag 5-60 p.ov.)
beschrieben werden konnen, kann vermutet werden, dass hier auch eine Insuffizienz der
Progesteronsekretion sowohl in der autonomen als auch in der Prolaktinabhingigen

Gelbkorperphase vorliegt.
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5.3.4 Endokrinologische Befunde der Gruppe 3 (n=17)

Um einen moglichen Verlust der Trichtigkeit zu verhindern, wurden diese Hiindinnen zu
verschiedenen Zeitpunkten der Trachtigkeit mit exogenem Progesteron substituiert (siche
4.7). In dem Zeitraum zwischen Tag 16-20 p.ov. lag die mittlere Progesteronkonzentration
dieser Hiindinnen bei ca. 50% der P4-Werte der Hiindinnen, die nicht substituiert wurden. Die
signifikant hoheren Progesteronkonzentrationen in der zweiten Trachtigkeitshilfte, sind
vermutlich auf die Zufuhr von exogenem Progesteron zuriick zu fiihren. Da die Zufuhr
exogenen Progesterons mittels RIA im Serum erfasst wird, konnen zumindest ab dem
Zeitpunkt der Substitution in dieser Gruppe keine Aussagen iiber die Gelbkorperfunktion der
Hiindinnen getroffen werden. Interessant wére in diesem Zusammenhang eine engmaschigere
Kontrolle der P; -und Prolaktinkonzentration. Da die Rolle des Prolaktins als
Hauptluteotropin postuliert wurde (Okkens, 1990; Onklin, 1997) sollten diese beiden

Hormonprofile in ihrem zeitlichen Zusammenhang untersucht werden.

5.4 Fruchttod im Zusammenhang mit niedrigen P,~-Konzentrationen

Bei fiinf Hiindinnen in der Gruppe 3 kam es zu einem Verlust der Trachtigkeit. Eine hohere
Inzidenz von Fruchtresorptionen von 33,3% bei Schiferhiindinnen mit verkiirzten
Liufigkeitsintervallen konnten auch Giinzel-Apel et al. (2006) verzeichnen. In dieser Studie
war die Inzidenz mit 29,4% etwas geringer, jedoch wurden in dieser Studie jeweils
vollstindige Verluste der Triachtigkeit verzeichnet, d.h. bei diesen Hiindinnen wurden alle
Fruchtanlagen resorbiert. Der Fruchttod trat stets asynchron ein. Dieser Unterschied konnte
durch die unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung des peripheren Ps-Wertes und des
damit zusammenhéingenden Zeitpunkts der Substitution hervorgegangen sein. Des Weiteren
wurde in dieser Studie die Injektion des Progesterons aus logistischen Griinden von den
Besitzern der Tiere durchgefiihrt. Daher ist die korrekte Durchfiithrung der Substitution nicht

vollstindig nachvollziehbar.

Verschiedene Autoren beschreiben das Abfallen der peripheren Progesteronkonzentrationen
nach einem induzierten vollstindigen Tréichtigkeitsabbruch mittels kompetetiver
Rezeptorblockade in der Mitte der Graviditit (Concannon, 1990; Galac, 2000).
Ubereinstimmend damit kam es auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit bei allen Tieren,
bei denen ein vollstindiger Trichtigkeitsverlust zu verzeichnen war, nach Absterben der

letzten Frucht bzw. Friichte zu einem deutlichen Abfall der peripheren Ps,-Werte. Bei diesen
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fiinf Tieren lag zu dem Zeitpunkt an dem keine Friichte mehr sonographisch nachweisbar
waren der Mittelwert bei 4,5 ng/ml, mit Minimalwerten von 2,1 ng/ml und Maximalwerten
von 6,5 ng/ml. Diese Werte liegen deutlich iiber dem von Concannon (1990) genannten Wert
von < | ng/ml, bei dem es zu einem Abbruch der Graviditit kommt. Verglichen mit den
kurzzyklischen nicht tragenden Hiindinnen in dieser Studie waren die Ps-Werte zwischen Tag
40-50 p.ov. und 50-60 p.ov. bei den Hiindinnen mit vollstindigen Tréachtigkeitsverlust im
Mittel niedriger (2,6 vs. 3,2 ng/ml und 0,3 vs. 1,1 ng/ml).

Nach Concannon (1990) und Fieni (2001) kommt es nach einer Resorption bzw. einem Abort
zu einer frithzeitigen Luteolyse, die mdglicherweise durch einen Wegfall luteotroper
Substanzen ausgeldst wird. Da die Luteotropine LH und Prolaktin in dieser Studie nicht
ermittelt wurden, konnen diesbeziiglich keine Angaben gemacht werden. Bei einem mit
Aglepristone herbeigefiihrten Trichtigkeitsabbruch in der fortgeschrittenen Graviditdt wird
die Austreibung der Feten von einem Anstieg an PGF2a-Metaboliten (PGFM) begleitet
(Fieni, 2001). Ob dem in der Studie beobachteten vorzeitigen Abfall der
Progesteronkonzentration ein entsprechender Zusammenhang zugrunde liegt, kann nicht
belegt werden, da begleitende Messungen von PGF2a-Metaboliten fehlen.

Bei der Zufuhr von exogenem PGF2a, konnten schon zwei Tage nach Beginn der
Behandlung basale P4-Werte gemessen werden (Hori, 2002). Daher miissten die Hiindinnen
tdglichen Blutentnahmen unterzogen werden, um eine Kausalitit zwischen einer friihzeitigen
Gelbkorperregression und erhdhten Konzentrationen an PGF2a-Metaboliten zu belegen.
Durch eine kompetetive Blockade der Progesteronrezeptoren mittels Mifepristone konnten bei
der Frau und der Ratte Uteruskontraktionen bei zeitgleicher Zunahme an uterinem PGE2 und
PGF2a ausgelost werden. Diese Beobachtung war offensichtlich eine Folge und nicht
ursichlich fiir die uterine Aktivitdt (Hill, 1990; Arkaravichien, 1992). Ein Zusammenhang
zwischen Gelbkorperregression und uteriner Freisetzung von PGF2a, der den physiologischen
Vorgéingen der prepartalen Luteolyse dhnelt (Concannon, 1989), wird vermutet (Concannon,
1990).

Bei der Verabreichung eines Antiprolaktins und einem damit einhergehenden Abfall der Ps-
Konzentration vermuten Nothling et al. (2003) ursdchlich flir den daraus resultierenden
Fruchttod eher das Auftreten uteriner Kontraktionen als den direkten Effekt auf die Plazenta
oder die Friichte selbst. Ob bei der Hiindin die Aktivitit des graviden Uterus durch die
Balance zwischen dem intrinsischen Supressor, Progesteron, und dem Stimulator, PGF2a,
reguliert wird, miisste durch Bestimmung von endogenem PGF2a und Progesteron bei

Verkiirzung der Blutprobenentnahmeintervalle nachgegangen werden. Auf diese Weise wire
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auch zu kldren, ob der intrauterine Fruchttod bzw. Resorption oder Abort mit einer
Ausschiittung von PGF2a einhergeht und wie die der Gelbkdrper beziiglich der
Progesteronsekretion darauf reagiert oder umgekehrt.

Es wird vermutet, dass bei der trichtigen Hiindin vom intakten feto-plazentiren Gewebe eine
luteotrope Wirkung ausgeht, da die Gelbkorperaktivitit bei der tragenden Hiindin stérker ist,
als bei der nicht tragenden Hiindin (Smith, 1974, Concannon, 1977). Durch den Wegfall der
luteotropen Wirkung des graviden Uterus, kommt es nach Concannon (1990) zum Sistieren
der lutealen Funktion. Bei der Hiindin wird in diesem Zusammenhang dem Relaxin eine
bedeutenden Rolle zugeschrieben (Concannon, 2001), da z.B. beim Weillbiischelaffen die
luteotrope Wirkung des Relaxins als belegt gilt (Beindorff, 2001, Verhagen, 2002). Auch bei
mit Antiprogestin behandelten Hiindinnen sind diesbeziiglich Hinweise abzuleiten, da der
Abfall der Progesteronkonzentration und der jeweilige Grad der Luteolyse mit einem
Absinken der peripheren Konzentration des Relaxins einherzugehen scheint (Steinetz, 1989,
Klonisch, 1999).

Relaxin kann bei der Hiindin ab Tag 21 p.ov. mittels eines kommerziellen Relaxinassays
gemessen werden (Bunck, 2002) und unterstiitzt ab diesem Zeitpunkt vermutlich die
Prolaktinausschiittung (Concannon, 2001). Da Prolaktin als wichtigster luteotroper Faktor bei
der Hiindin beschrieben wurde, ist es mdglich, dass Relaxin indirekt luteotrop wirkt. So ist
nicht auszuschlieBen, dass eine verminderte P4-Synthese durch den Wegfall einer
moglicherweise auch bei der Hiindin bestehenden luteotropen Unterstiitzung des Relaxins
hervorgerufen wird. Neuere Studien unterstiitzen die Hypothese eines zeitlichen
Zusammenhangs zwischen der initialen plazentaren Relaxinproduktion und hypophysérer
Prolaktinsekretion (Giinzel-Apel, 2006). Eine mogliche Erkldrung wére eine durch Relaxin
induzierte Stimulation der Prolaktinfreisetzung bei der tragenden Hiindin (Concannon, 2001),
dhnlich wie dies bereits beim Schwein gezeigt wurde (Li, 1993). Dagegen spricht der bei
einigen Hiindinnen dieser Studie relativ frithe Abfall der Progesteronkonzentration zu
Zeitpunkten an denen die Relaxinkonzentration bei der tragenden Hiindin noch nicht
signifikant ansteigt. Um dieser Frage weiter nachzugehen, wire die engmaschige Bestimmung
von P4-, Prolaktin- und Relaxinprofilen bei tragenden und nicht tragenden Hiindinnen, bei

denen ein Verdacht auf eine Gelbkdrperinsuffizienz besteht, sinnvoll.
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5.5 Semiquantitatives Testverfahren zur Bestimmung der Progesteron-
sekretion wihrend der Lutealphase (Hormonost®)

Zur Uberwachung der Gelbkdrperphase wurde ein handelsiiblicher semiquantitativer ELISA-
Test verwendet (Hormonost®) um nach einem von Kustritz et al. (2001) empfohlenen
Kontrollschema zu verfahren (s. 2.6). Studien iiber die Korrelation zwischen
semiquantitativen Testverfahren nach dem ELISA Prinzip und dem RIA in Zusammenhang
mit der Vaginalzytologie wurden in der Phase des Ostrus schon durchgefiihrt (England, 1989;
Manothaiudom, 1995). England et al. (1989) beschrieben die Korrelation als hoch signifikant.
Die durch den ELISA ermittelten Werte waren jedoch einheitlich hoher als die durch den RIA
ermittelten Werte. Manothaiudom et al. (1995) stellten eine Ubereinstimmung von 85%
zwischen einem semiquantitativen ELISA und einem RIA fest, in der fertilen Periode lag die
Ubereinstimmung der gemessenen Werte sogar bei 96%. Auch Giinzel-Apel et al. (1990)
bestdtigen die Brauchbarkeit eines semiquantitativen ,,schnellen Progesterontests, besonders
in Kombination mit der Vaginalzytologie, um den Ovulationszeitraum herum. Die in
Deutschland kommerziell erhaltlichen Enzymimmunoasays, Hormonost® und Target®,
wurden von Hospes et al. (2004) in einer klinischen Studie getestet. Der Hormonost®-Test
war mit insgesamt 84% richtigen Zuordnungen der semiquantitativen Ergebnisse zu den
Resultaten der Chemilumineszenz mehr als doppelt so genau war wie der Target®-Test mit
40%. Des Weiteren sieht der Target®-Test keine Differenzierung von ,,Ovulationszeitraum*
und ,Lutealphase® vor. Dariiber hinaus liefert der Hormonost® durch Ablesen der
fortschreitenden Enzymreaktion nach weiteren 10 Minuten Angaben zum Progesteronwert bei

Blutproben, die nach erfolgter Ovulation gewonnen wurden (Hospes, 2004).

5.6 Sonographische Befunde im B-Mode

Verschiedene Autoren beschrieben den Zeitraum zwischen Tag 17 und 20 nach dem LH-Peak
(das entspricht etwa Tag 19-22 p.ov.) als frithestmdglichen Termin des sonographischen
Trachtigkeitsnachweises. Dabei kam bei den Untersuchungen von Gilinzel-Apel et al. (2001),
Yeager (1990; 1992) sowie England (1993) jeweils ein 7,5-MHz-Schallkopf zum Einsatz.

Die Graviditdt konnte bei allen Tieren der vorliegenden Studie mit einem
7,5-MHz-Linearschallkopf an Tag 23 p.ov. im Real-Time-Verfahren nachgewiesen werden.
Wie in der Studie von Yeager (1990) wurde die embryonale bzw. fetale Herzaktion als
Hauptindikator der Vitalitit der Friichte angesehen. Der embryonale Herzschlag konnte bei
den Hiindinnen dieser Studie frithestens am Tag 21 p.ov. (Yeager, 1990; 1992, England,
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1993) und bei allen Embryonen spitestens am Tag 29 p.ov. bestimmt werden. Verstegen et al.
(1993) konnte mit einem 7,5-MHz-Schallkopf spétestens am Tag 27 p.ov. alle Herzschlige
ermitteln. Da die Hiindinnen in dieser Studie aufgrund des logistischen Aufwands nicht
taglich sonographisch untersucht wurden, kann keine Aussage dariiber getroffen werden, zu
welchem genauen Zeitpunkt die Herzschlédge tatsdchlich detektierbar waren. Die Herzschlédge
wurden jedoch spiter erfasst als in anderen Studien. Daraus sind eventuelle Riickschliisse auf
die Unversehrtheit der Feten bis zu diesem Zeitpunkt zu ziehen. Die Verdnderungen der
embryonalen bzw. fetalen Herzfrequenz wihrend der caninen Graviditdt wurde von Verstegen
et al. (1993) dokumentiert. Sie konnten eine deutliche Zunahme der Herzfrequenzen im
Trachtigkeitsverlauf verzeichnen, die auch in dieser Studie beobachtet werden konnte. Die
mittlere Herzfrequenz stieg von 202 (Tag 21-25 p.ov.) auf 235 in der Mitte der Graviditét
(Tag 26-30 p.ov.). Zwischen Tag 32-40 lag die mittlere Herzfrequenz bei 241 Herzschldgen
pro Minute. Als Anzeichen fiir fetalen Stress bzw. hormonelle Verianderungen interpretieren
Verstegen et al. (1993) eine Reduktion der fetalen Herzfrequenz, die sie auch prepartal
nachweisen konnten. Es wird vermutet, dass embryonale bzw. fetale Herzraten von weniger
als dem Doppelten der maternalen Herzrate als Anzeichens eines Fruchtleidens gewertet
werden konnen (England, 1998). Eine premortale Reduktion der caninen embryonalen bzw.
fetalen Herzaktion konnte sowohl bei spontan eintretendem (England, 1998) als auch bei
medikamentds induziertem Fruchttod (Onklin, 1993) nachgewiesen werden. Aufgrund der
Herzfrequenzen kann in dieser Studie keine prognostische Aussage iiber die Integritdt der
Friichte gemacht werden, da es erst einige Stunden vor Eintritt des Fruchttodes zu einem
dramatischen Abfall der Herzaktion kommt. Diese Uberwachung war aus logistischen
Griinden nicht moglich.

Jedoch konnten die von Giinzel-Apel (2001) als Merkmale des Fruchttodes beschriebene
Erscheinungen, wie das Fehlen von Fruchtbewegungen, eine unphysiologische
Korperhaltung, das Kollabieren des Rippenbogens und das Verschwimmen und die
Auflosung der Organstrukturen beobachtet werden. Diese Friichte waren aufgrund des
kollabierten Zustandes hiufig schwer detektierbar. Die von England (1998) beschriebene
Verteilung von Fliissigkeit im Uteruslumen resultierend aus rupturierten Fruchthiillen konnten
in dieser Studie jedoch nicht beobachtet werden. Da diese beschriebenen Fliissigkeitsmengen
innerhalb von zwei bis drei Tagen nicht mehr darstellbar sind (England, 1998), lagen hier die
Zeitabstinde der sonographischen Untersuchungen moglicherweise einfach nicht nah genug.

Hinweise auf den Verbleib der Friichte waren nicht auszumachen (Concannon, 1990).
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Wie in den Studien von England (1998) und Onclin (1999), sowie Giinzel-Apel (2001)

wurden benachbarte Fruchtkammer durch die stattfindende Resorption nicht beeintrachtigt.

5.7 Spontane Fruchtresorption

Die Inzidenz spontaner Fruchtresorptionen variiert stark und liegt nach England (2006) bei
10,6%, nach Miiller und Arbeiter (1993) bei 12,9% der untersuchten tragenden Hiindinnen.
Bei Hiindinnen mit vorausgegangenen Fruchtbarkeitsstorungen war die Inzidenz spontaner
Fruchtresorptionen nicht hoher (England, 1992). In dieser Studie kam es bei 7,1% der
Trachtigkeiten zu spontanen Resorptionen. Im Vergleich zu England (2006) wurden also
weniger spontane Fruchtresorptionen beobachtet. Dies kommt eventuell dadurch zustande,
dass in dieser Studie die Tiere nur alle fiinf Tage zu einer sonographischen Verlaufskontrolle
vorgestellt wurden, wohingegen England (2006) die Fruchtkammern tiglich von Tag 15-35
(Tag 0 = LH-Surge) sonographisch untersuchte und somit wahrscheinlich prazisere Befunde
erhoben werden konnten. Die Ursache der zwei Resorptionen von insgesamt sechs Friichten
bleibt unklar. Eine generelle Subfertilitdt bleibt auszuschlieBen, da beide Hiindinnen nach
klinisch inapperenter Resorption zum physiologischen Geburtstermin sieben bzw. acht voll
entwickelte, gesunde Welpen geworfen haben. Es wird vermutet, dass embryonale
Resorptionen vermehrt bei grolen Wiirfen auftreten (Allen, 1994; England, 1998). Ursichlich
dafiir wird eine Uberfiillung des Uterus sowie eine ungleiche Verteilung der Fruchtkammern
im Uterus diskutiert. Diese gleichméBige Verteilung scheint fiir die optimale Bindung einer
plazentaren Einheit bedeutsam zu sein. Das von England (1998) als ,,overcrowded*
bezeichnete Phdnomen konnte bei den beiden Hiindinnen in dieser Studie mit anfanglich zehn
bzw. elf Friichten eine Rolle gespielt haben. Eine ungleichmiBige intrauterine Verteilung
kann fiir diese Gravidititen nicht ausgeschlossen werden, da dies sonographisch nicht mit
ausreichender Genauigkeit feststellbar ist. Bei der Stute wird eine ungleichmiBige
Rezeptorausstattung bei Differenzierungsstorungen des Endometriums beschrieben. Eine
daraus resultierende Beeinflussung der lokalen Hormonwirkung wird vermutet (Héfner,
2001). Solche Aussagen konnen jedoch nur beim exenterierten Uterus getroffen werden. Die
Progesteronwerte der Hiindinnen in dieser Studie entsprachen zu jedem Zeitpunkt den in der

Literatur beschriebenen physiologischen Referenzwerten (Concannon, 1975; 1989).
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5.8 Einfluss des exogenen Progesterons auf die Laktation

Ein physiologischer Abfall des Progesterons geht mit einem Anstieg der Prolaktinsekretion
einher (Kooistra, 2002). Bei Hiindinnen, die wéhrend der Graviditit mit exogenem
Progesteron substituiert wurden, konnte eine unzureichende Milchproduktion in den ersten
zwei Tagen post partum von einigen Autoren beschrieben werden (Eilts, 1992, 1994;
Gorlinger, 2004). Sie vermuten eine Unterdriickung der Prolaktinsekretion in der zweiten
Halfte der Trachtigkeit aufgrund des durch die Substitution verénderten Progesteronverlaufs.
Bei Tsutsui (1983) hingegen wurde keine insuffiziente Milchproduktion beschrieben. Giinzel-
Apel et al. (2006) fanden bei Hiindinnen, die mit exogenem Progesteron substituiert wurden,
signifikant niedrigere Prolaktinkonzentrationen als bei den Kontrolltieren. Uber eine
verminderte Prolaktinsekretion der Hiindinnen in dieser Studie kann keine Aussage getroffen
werden, da sie nicht dokumentiert sind. Da jedoch die Milchsekretion post partum bei keiner
der Hiindinnen unzureichend war bzw. verzogert verlief, kann eine ausreichende
Prolaktinsekretion vermutet werden. Diese Moglichkeit wird durch Beijerink et al. (2003)
bestdtigt, der mit einem Dopaminantagonist eine Verkiirzung des Andstrus ohne einen
signifikanten Abfall der Prolaktinkonzentration beobachten. Der Zeitpunkt der Substitution
hatte in dieser Studie keinen Einfluss auf die Gesdugeanbildung bzw. die Laktation, da die
Hiindinnen sowohl in der Prolaktinunabhdngigen Phase als auch in der Prolaktinabhingigen
Phase substituiert wurden. Des Weiteren mag ein Unterschied bestehen, ob zur Substitution in

der Graviditit ein natiirliches oder ein synthetisches Progestagen verwendet wird (siehe 6.7).

5.9 Substitution von natiirlichem exogenem Progesteron

Eine primidre Gelbkorperinsuffizienz kann mit einem synthetischen oder einem natiirlichen
Progestagen (Purswell, 1991; Scott-Moncrieff, 1990) behandelt werden. Ein natiirliches
Progesteron bringt jedoch den Nachteil mit sich, dass es durch den Radioimmunoassay erfasst
wird, und somit keine Aussage iiber die endogene Progesteronsekretion der Hiindin zuldsst.

Eilts (1992, 1994) und Gorlinger (2004) verwendeten zur Aufrechterhaltung der Tréachtigkeit
jeweils ein synthetisches Progestagen, da diese anhand des RIA nicht erfasst werden. Somit
konnte ein unphysiologisch frithes Absinken der endogenen Progesteronkonzentration gezeigt
werden. Rothchild (1981) vermutet jedoch einen autoregulatorischen positiven feedback
Effekt exogenen Progesterons auf die eigene Sekretion. Diese Vermutung wird durch die
Beobachtung bestitigt, dass die Verabreichung von P4-Rezetorblockern eine Verminderung

der endogenen P4-Synthese zu verursachen scheint (Galac, 2004). Aus diesem Grund ist
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fraglich, inwiefern die von Eilts (1992, 1994) und Goérlinger (2004) gemessenen endogenen
Progesteronkonzentrationen von der Substitution exogenen Progesterons beeintrichtigt
wurden. Um dieser Frage nachzugehen, wére es sinnvoll, zusétzlich zu den in der Graviditit
substituierten Tieren eine Kontrollgruppe tragender Hiindinnen mit dem Verdacht einer
Gelbkorperinsuffizienz hinsichtlich ihrer Hormonprofile wihrend der Lutealphase zu
betrachten. Eine solche Studie ist mit Hundeziichtern in der Regel jedoch nicht vereinbar, da
ein Verlust der Tréachtigkeit besteht (Concannon, 1977).

Ein weiterer Grund ein natiirliches Progesteron zu verwenden, war der von Curtis (1964)
beschriebene Verdacht einer Maskulinisierung der weiblichen Feten durch Derivate des 19-

Nortestosterons aufgrund ihrer androgenen Effekte.

5.10 Zusammenfassende Schlussbetrachtung

Die Ergebnisse bestitigen die klinische Beobachtung des Auftretens von kurzzyklischen
Hiindinnen (hier vorwiegend der Deutsche Schiferhund) in Assoziation mit einer
beeintrachtigten Fruchtbarkeit. Die Hormonverldufe der kurzzyklischen, nicht tragenden
(Gruppe 1) und besonders der tragenden Hiindinnen (Gruppe 2 und 3) geben Hinweise auf die
Kausalitdt zwischen verkiirzter Zyklusldnge und einer eingeschrinkten Fruchtbarkeit. Die
signifikant niedrigeren P,-Werte wihrend der Lutealphase der nicht tragenden Hiindinnen im
Vergleich zu den nicht tragenden Hiindinnen der Kontrollgruppe kann eine unzureichende
Progesteronsekretion der Corpora lutea sowohl in der autonomen (Okkens, 1986) als auch in
der Prolaktinabhéngigen Lutealphase (Okkens, 1990; Onclin, 1993) andeuten.

Die signifikant hoheren Ps-Konzentrationen der Gruppe 3 gegen Ende der Lutealphase sind
vermutlich durch die Substitution des exogenen Progesterons zu erkléren.

Eine unzureichende Prolaktinsekretion als primdre Ursache der unzureichenden
Gelbkdorperfunktion kann aufgrund fehlender Verlaufskontrollen nicht ausgeschlossen
werden. Die bedeutende Rolle des Prolaktins ist in diesem Zusammenhang unzweifelhaft
demonstriert worden (Okkens, 1990; Onclin, 1997).

Eine Analyse der Relaxinkonzentrationen wéhrend der Tréachtigkeit konnte Aufschliisse iiber
eine unzureichende plazentire Integritit im Zusammenhang mit embryonalen bzw. fetalen
Fruchttoden bzw. Resorptionen geben.

In dieser Studie sanken die Ps-Konzentrationen bei den Hiundinnen bei denen ein
vollstindiger Verlust der Trichtigkeit zu verzeichnen war zeitgleich mit den ersten

resorbierten Friichten deutlich ab. Zum Erreichen basaler Konzentrationen jedoch kam es erst
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nachdem keine vitalen Friichte mehr detektierbar waren. Da das natiirliche Progesteron bei
richtiger Applikation die Ps-Konzentration fiir zwei bis drei Tage aufrechterhilt, ist ein
Einfluss des exogenen Progesterons noch moglich.

Dieser Frage muss durch frequentere Probengewinnung und Bestimmung der Progesteron-,
Prolaktin- und Relaxinkonzentrationen nachgegangen werden, um Hinweise auf eine auch bei
der Hiindin diskutierte luteotrope Wirkung von Relaxin zu erhalten. Die zeitgleiche
sonographische Dokumentation der Entwicklung der Friichte wire sinnvoll.

Durch die Befunde ist ein Zusammenhang zwischen verkiirzten Laufigkeitsintervallen,
Subfertilitdt und verminderten P4-Konzentrationen eindeutig nachvollziehbar. Sie liefern eine
Grundlage fiir kiinftige Untersuchungen hinsichtlich der Funktionsmechanismen des Ovars in

der Graviditdt und der Pathogenese der Gelbkorperinsuffizienz.
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6 Zusammenfassung

Untersuchung zum Zusammenhang zwischen verkiirztem Liufigkeitsintervall und dem

Hypoluteinismus der Zuchthiindin und zur Effektivitiat von Progesteronsubstitutionen

Charakteristisch fiir die Lutealphase tragender sowie nicht tragender Hiindinnen sind
periphere Progesteronkonzentrationen von iiber 2 ng/ml. Bei der Gelbkorperinsuffizienz
kommt es zu einem verfrithten Absinken der Progesteronkonzentration und einer daraus
resultierenden verkiirzten Gelbkorperphase, bzw. verkiirzten Laufigkeitsintervallen von 4+1
Monaten.  Wiahrend der Trichtigkeit filhrt ein  friihzeitiges  Abfallen der
Progesteronkonzentration von unter 2 ng/ml fiir einen Zeitraum von iiber 48 Stunden
hochstwahrscheinlich zu einer Resorption oder dem Abort der Friichte. Ein frithzeitiger Abfall
der Progesteronkonzentration wihrend der Graviditiat kann jedoch auch eine physiologische
Antwort auf fetales Leiden sein. Das Phdnomen des primér ursédchlichen Progesteronmangels
ist der Hypoluteinismus.

Ziel dieser Orientierungsstudie war es, reproduktionsanamnestische Daten von Hiindinnen,
die einen verkiirzter Interostrus und eine eingeschriankte Fertilitit aufwiesen, zu
dokumentieren und aktuelle P4-Profile wihrend der Gelbkdrperphase zu erstellen.

Dazu wurden 40 tragende und nicht tragende Zuchthiindinnen aus Privatbesitz in die Studie
aufgenommen. Voraussetzungen dafiir waren vorangegangene Laufigkeitsintervalle von +4
Monaten und verminderte Erfolge in der Zucht. Diese anamnestischen Daten wurden
dokumentiert. Zusdtzlich wurden sechs Kontrollhiindinnen mit vorangegangenen
Liufigkeitsintervallen von +6 Monaten aufgenommen. Vom Beginn des Ostrus bis zum 58.
Tag p.ov. wurden Serumproben in Intervallen von 5 bis 7 Tagen gewonnen und die jeweiligen
P4-Konzentrationen bestimmt. Bei tragenden Hiindinnen wurde ab Tag 21 p.ov. zeitgleich mit
den Blutprobengewinnungen sonographische Untersuchungen durchgefiihrt, um die fetale
bzw. embryonale Entwicklung zu beurteilen. Der Anteil der tragenden Tiere, die im Laufe der
Trachtigkeit mit exogenem Progesteron substituiert werden musste, lag bei 54,8%. Die
meisten Hiindinnen wurden zwischen Tag 10 und 30 p.ov. substituiert (n=10). Zum
physiologischen Geburtstermin warfen 70,6% der mit P4 substituierten Hiindinnen. Im
Vergleich dazu betrug der Anteil 78,6% bei den Hiindinnen, die keiner Substitution
unterzogen wurden. Somit war die Anzahl der Hiindinnen, die einen Wurf zu verzeichnen

hatten in den Gruppen 2 (tragend, nicht substituiert) und 3 (tragend, substituiert) anndhernd
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gleich. Hinweise auf eine unzureichende Progesteronkonnzentration sowohl in der autonomen
als auch in der Prolaktinabhéngigen Lutealphase geben die signifikant niedrigeren P4-Werte
der nicht tragenden Hiindinnen mit verkiirzten Laufigkeitsintervallen im Vergleich zu den
nicht tragenden Tieren der Kontrollgruppe. Zwischen Tag 5 und 25 p.ov. wurden in der
Gruppe 3 signifikant niedrigere Ps-Werte nachgewiesen als in den Gruppen 0 Kontrollgruppe)
und 2. In der Kontrollgruppe wurde keine Resorption beobachtet. Bei den tragenden Tieren,
die mit exogenem P4 substituiert wurden, kam es bei 29,4% der Hiindinnen zu einem
kompletten asynchronen Verlust der Tréachtigkeit bei einer mittleren P4-Konzentration von 4,5
ng/ml. Die mittlere Anzahl der Welpen lag bei 5,6 in der Kontrollgruppe und 5,8 bei den
tragenden Tieren, die keiner Ps-Substitution unterworfen wurden. Hiindinnen, die mit
exogenem Progesteron substituiert wurden wiesen eine mittlere Wurfgréfle von 4,2 Welpen
auf.

Diese Ergebnisse bekriftigen die Vermutung, dass ein Zusammenhang zwischen verkiirzten
Laufigkeitsintervallen und niedrigen Progesteronkonzentrationen in der Lutealphase der

Hiindin besteht.
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7 Summary

Studies on the interrelation between shortened interestrous interval and hypoluteinism

in bitches and on the efficiency of progesterone supplementation.

Endocrine activity of the canine Corpus luteum (C.1.) during the luteal phase or pregnancy is
characterised by peripheral blood serum concentrations of progesterone (Ps) greater than
2ng/ml. Insufficiency of the C.1. due to premature luteal regression results in shortening of the
luteal phase i.e. shortening of the interestrous interval of 4+1 month. During pregnancy a
premature drop of P4 below 2 ng/ml for more than 48 hours is likely to result in embryonic
resorption or fetal abortion. A decrease of P4 may result as a physiological response to fetal
distress rather than being the primary cause (Hypoluteoidism).

The objective of this study was to compare anamnestic data with current P4-Profiles in bitches
with short interestrous intervals and a history of impaired fertility.

Fourty pregnant and nonpregnant privately owned bitches with a history of interestrous
intervals of +4 month were included in the study. Anamnestic data about previous breeding
history were collected. Blood serum concentrations of P4 were determined at 5 to 7 days
intervals from the onset of oestrus to day 58 after assumed ovulation. In pregnant bitches
real-time ultrasound was performed every 5 to 7 days, beginning day 21, with a 5 MHz linear
transducer to assess embryonic/fetal development. A total of 54.8% of the diagnosed pregnant
bitches were supplemented with P4 to prevent pregnancy loss. Most bitches were
supplemented between days 10 and 30 (n=10). Of supplemented bitches, 70.6% took a litter
to term. Proportion of bitches not supplemented that did whelp was 78.6%. The nonpregnant
bitches had significantly lower P4-values than the controls, indicating decreased luteal
activity. From day 5 to 25, Ps-values were significantly lower in supplemented pregnant
bitches compared with the control bitches and those bitches not supplemented. Emryonic
resorption was observed in none of the control bitches. In pregnant supplemented bitches
29.4% lost all embryos at mean P4 of 4.5 ng/ml. The number of puppies born was 5.6 in the
control group compared to 5.8 in bitches not supplemented. The mean number of pups born in
supplemented bitches was 4.2.

These results indicate decreased progesterone secretion by the corpora lutea in the
autonomous (until midpregnancy) as well as in the Prolactin-dependent period (from

midpregnany to birth).
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In conclusion, a history of short interestrous intervals was associated with lower P4-values in

the luteal phase in the bitch.
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9 Anhang

Tabelle 12: Uberblick der einzelnen Progesteronkonzentrationen in der Lutealphase aller 46

Hiindinnen. Die P4s-Konzentrationen wurden mittels Radioimmunoassay ermittelt.

Progesteronkonzentration (ng/ml)

Hiindin L' 5-15° 16-20  21-25  26-30  31-40  41-50  51-60
Montana 6,5 59,78 4511 47,72 4281 31,51 17,39 11,21
Kleo 6 4375 4138 3731 36,76 27,38 15,72 8,97
Tessa 6,5 6829 60,07 56,88 52,39 3898 18,07 10,39
Abby 7 31,38 28.9 2727 24,49 18,13 12,06 6,38
Jolanta 7 34,33 31,7 28,32 21,36 16,19 9,83 4,96
Maya 6 32,52 26,73 2458 17,42 13,58 7,34 4,46
Morena 4 2315 12,85 8,34 4,56 3,78 1,84 0,42
Heli 4 2245 3297 7,1 4,59 2,38 1,78 0,16
Ultri 4 22,06 19,58 16,36 15,38 6,67 2,32 0,39
Nancy 5 36,49 3481 2744 14 12,82 9,98 532
Undra 4 18,83 15,07 12,12 11,51 7,65 1,04 0,42
Dalida 5 19,44 15,68 12,78 10,15 525 3,57 0,35
Judith 5 16,24 15,57 11,37 6,72 5,08 1,93 0,98
Conny 4 1534 12,75 10,23 9,08 3,52 2,96 1,05
Amy 45 13,61 12,56 11,39 9,34 5,06 3,64 0,94
Malve 5 26,19 54,17 5844 4207 26,14 11,16 8,28
Brenda 5 23,19 4793 4049 3185 15,15 7,52 11,96
Siennah 5 21,92 1594 11,37 10,18 14,71 7,67 3,44
Gina 5 58,37 52,05 36,52  23.16 18,81 9,31 4,02
Eyleen 5 49,73 34,78 2595 13,42 8,98 5,87 4,09
Amber 5 33,58 2581 21,12 17,32 10,06 8,89 6,03
Delta 5 57,75 56,48 5576 34,05 13,83 10,99 7,31
Adele 45 2494 17,57 16,24 13,15 9,27 9,81 3,42
Eona 5 4339 31,31 17,24 10,28 7,34 6,33 3,45
Haifa 45 2673 22,61 20,44 17,43 14,66 8,54 3,24
Candy 5 26,31 18,56 21,96 16,87 12,33 6,84 4,85
Frieda 5 2494 18,71 13,37 12,67 6,63 1,05 0,01
Gypsi 45 2347 6,31 13,6 10,69 3,2 2,56 0,51
Yoga 5 49,11 56,76 23,86 16,8 6,63 4,32 1,9
Conda 4 18,38 21,47 17,43 4,25 50,75 64,96 7,45
Moira 45 3278 2726 2244 7,96 3,37 23,48 9,15
Dunja 5 1929 12,84 12,64 9,94 445 8,41 1,91
Oscha 45 14,43 13,95 9,12 6,03 15,82 14,63 6,21
Wega 4 37,63 11,07 4,09 26,72 30,64 11,28 11,79
Yaxa 45 3434 20,02 18,12 9,78 3,44 14,84 4,77
Wonda 3,5 10,45 7,01 4,1 10,88 9,45 3,37 0,12
Paddy 4 16,08 6,02 15,66 4,25 2,41 1,23 0,79
Ashley 4 40,5 32,93 2,8 55 40,52 38,26 5,18
Hella 4 4504 2503 22,02 2396 14,61 6,47 0,16
Hummel 45 2372 12,79 3,22 20,07 14,87 10,35 2,01
Jessy 3,5 12,84 8,32 25,64 6,73 2,07 1,28 0,24
Bea 5 17,32 15,95 6,04 15,04 10,32 2,06 0,41
Aischa 3,5 21,54 8,62 12,09 13,81 12,84 8,29 7,64
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Emma 3,5 19,64 7,46 15,51 14,78 14,84 9,37 7,46
Dora 4 21,87 19,75 7,41 15,98 15,61 10,84 8,09
Lupa 3,5 18,03 6,02 16,05 17,84 14,59 9,16 6,84

1 LI=Laufigkeitsintervall

2 Tage post ovulationem
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