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21 Die Plazenta des Rindes

Das Rind besitzt eine Semiplacenta epitheliochorialis cotyledonaria. Bei der Geburt 16st sich
nur die Placenta fetdis, wahrend de Placetta materna ohne nennenswerte Gewebsverluste
und Blutungen in der Mutter verbleibt (Semiplacenta, Strahl 1906. Die Plazentarschranke
besteht histologisch aus maternalem Geféallendothel mit Basalmembran, Bindegewebe und
Uterusepithel mit Basalmembran, dem Interzdlularspalt sowie aif der fetalen Seite aus
Chorionepithel  mit Basamembran, Bindegewebe und Kapilarwand (Placeita
epitheliochorialis, Grosser 1909.

Die Plazenta des Rindes weist folgende speziesspezfische Besonder heiten auf:

Die Chorionzotten sind nicht Uber die gesamte Oberflache der Plazenta vertellt, sondern es
bilden sich Zottenfelder (Kotyledonen) aus, die sich mit den konvexen Uteruskarunkeln zu
Plazentomen verbinden. Bei den Karunkeln handelt es sch um umschriebene, genetisch
praformierte, drisenlose Verdickungen des Endometriums. Insgesamt 75 bis 120 Karunkeln
snd in jewells zwel mesometrialen (dorsalen) und zwei antimesometrialen (ventralen)
Langsreihen in beiden Uterushornern angelegt (Risse 1997).

Im Chorionepithel sind lichtmikroskopisch neben mononukleden Zellen regelméidig auch
polynukle&e Zellen erkennbar, die ds fetale Diplo- bzw. Polykaryozyten bezechnet werden
(Schulz und Merkt 1956 Grunert 198Q Hager 1983 Laven und Peters 1996. Diese
Diplokaryozyten sind zum aktiven Ubertritt in das maternale Kryptenepithel befahigt
(Wooding und Wathes 1980 Schoon 1989. Ihnen wurden bereits diverse Funktionen, wie
zum Beispid die immunologische Resorption und Phagozytose (Schulz und Merkt 1956
Grunert 1980, Phagozytose von Erythrozyten zur Aufschlisselung von Eisen fir den Fetus
(Hager 1983 Riss 1991), Freisetzung von plazentérem Laktogen (Duello et a. 1986,
Steroidhormonsynthese (Reimers et a. 1985 Gross und Willli ams 1988&), Prostaglandin-
synthese (Reimers et a. 1985 Grossund Williams 1987 und de Modulation der plazetéren
Prostaglandinsynthese (Grossund Willi ams 19883) zugeschrieben.
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Zu den Funktionen der Plazenta gehdrt hauptsadilich der fetomaternale Stoffaustausch via
Diffusion, aktivem Transport, Diapedese und Pinozytose. Sie schiitzt den Fetus vor
medhanischen Einwirkungen und in begrenztem Mal3e auch vor Infektionen (Schnorr 1989.
Zusétzlich Ubt se endokrine Funktionen aus. Bem Rind ist die Placeta fetdis nad
Hoffmann (1993 ab dem dritten Tradtigkeitsmonat Produktionsgétte von Ostrogenen.
Neben dem Corpus luteum graviditatis g/nthetisiert auch die Plazenta avischen dem 180. und
240, Tradtigketstag Progesteron, das in diesem Zeitraum die Graviditdt bedingt
aufrechterhalten kann (Reimers et a. 1985 Conley und Ford 1987 Hoffmann 1993. Auch
zur Synthese von Prostaglandinen ist die Plazenta des Rindes befahigt. Gimenez ¢ al. (1983
konnten anhand der Messaung von Konzentrationsdifferenzen in Arteria (A.) und Vena (V.)
uterina sowie A. und V. umbilicdis tragender Kuihe die Synthese von PGF,y, und PGE_, vor
allem in der Placeta fetalis, in vivo nadweisen. Allerdings Il wahrend der Traditigkeit ein
endogener Inhibitor im maternalen Karunkelgewebe die Prostanoidsynthese unterdriicken, um
einer vorzdtigen Luteolyse entgegenzuwirken (Shemesh et a. 1984). Die bovine Plazenta ist
auBerdem in der Lage, plazentéres Laktogen, ein Polypeptidhormon, das vor alem bei der
Differenzierung der Milchdriise @ne Rolle spielt, zu bilden (Duello et a. 1986 Hoffmann
1993.
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2.2  Physologischer Ldsungsprozel der Placenta fetalis

Um das polyfaktorielle Krankheitsgeschehen der Retentio seaundinarum besser verstehen zu
konren, soll hier zunadhst der physiologische Lésungsprozeld der Plazenta fetalis beschrieben

werden:

2.2.1 Hochtrachtigkeit (Plazentareifung)

In den letzten zwel Graviditdtsmonaten wird das fetale und maternale bindegewebige
Stitzgerist in den Plazentomen fortschreitend kollagenisiert (Schulz und Merkt 1956 Grunert
198Q Sharpe @ a. 1989. In den Randbereichen der Karunkeln kommt es aufgrund dieser
physiologischen Fibrose bereits ante partum (ap.) zur Lésung der fetalen Zotten aus den
Krypten. Die plazentéren Blutgeféawande werden hyalinisiert, wahrend das subintimale und
adventitielle Bindegewebe proliferiert. Dies hat eine Obliteration der Geféllumina aur Folge
(Schulz und Grunert 1959.

Besonders in der Néhe des Karunkelstieles fladht sich das maternale Kryptenepithel stark ab,
bis es tellweise lichtmikroskopisch rnicht mehr zu erkenren ist (Schoon 1989 Tolhuysen
199Q Sarges 1997). In unreifen Plazentomen ist das Kryptenepithel gréfdenteils kubisch und
nur in kleinen Bereichen abgeflacht (Ziegler 1978 Grunert 198Q Woicke d a. 1986 Sarges
1997.

Nacd Beobadtungen von Schulz und Merkt (1956 steigt wahrend der Hochtraditigkeit im
Chorionepithel der Gehalt an Diplokaryozyten. In der jingeren Literatur wird jedoch von
einer physiologischen Abnahme der Gesamtzahl der Diplokaryozyten im peripartalen
Zeitraum berichtet (Margolis et al. 1983 Schoon 1989 Tolhuysen 1990.

Unter Ostrogeneinwirkung komnt es antepartal zu einer Odematisierung des maternalen
Bindegewebes, zur Quellung der Bindegewebsfasern, zur Fibroblastenproliferation und zur
Kontraktion kleiner Arterien (Schulz und Merkt 1956. Auch nach Ansicht anderer Autoren
ist ein antepartaler Ostrogenanstieg fir den endgitigen Reifungsproze3 der Plazenta und
damit fur den zatgerechten Nadhgeburtsabgang unerldllich. Dabei sollen sowohl die Hohe
des Angtiegs as auch seine Dauer eine entscheidende Rolle spielen (Chew et al. 1977, Chew
et al. 1979, Coufalik 1985 Pimentel et a. 1987, Grunert et al. 1989.
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Kurz vor bzw. gleichzatig mit dem physiologischen antepartalen Abfal des
Progesteronspiegels beginnt die Konzentration von Prostaglandin F,y zu steigen (Edqvist et
a. 1978 Meyer et al. 1989 Hoffmann 1993. PGF,, soll neben der Luteolyse (Fairclough et
a. 1975 Edogvist et a. 1978 die glaite Muskulatur des Myometriums gimulieren, als
Voraussetzung fur die medhanische Einleitung der Geburt (Arthur 1979 Shemesh et a. 1984
Hoffmann 1993. Bem Rind ist aufgrund einer gleichblelbbend hohen Anzahl an
Progesteronrezeptoren im  Myometrium ein  prépartaler  Progesteronabfall  absolute
Voraussetzung fir das Eintreten der Geburt (Klauke und Hoffmann 1992).

222 Geburt

Waéhrend des Partus komnt es durch die Wehen zu stdndig wedhselnden Druckverhdtnissen
in den Gefél3en der Plazentome mit abwedselnder Andmie und Hyperdmie der Kapill aren.
Damit verbunden ist ene Verkleinerung und VergrofRerung der Oberflache der
Kotyledonenzotten, die @ne Lockerung in den Plazeitomen bewirkt. Wahrend der
Austreibungsphase werden infolge der Uteruskontraktionen die Plazentome gegen den Fetus
geprefdt, wobel es zu einer Abflachung und seitlichen Ausdehnung kommt (Schulz und Merkt
1956. Wichtig ist in diesem Zusammenhang de Ostrogenbedingte Erschlaffung des
maternalen Bindegewebes (Grunert 1983. Die LOsung der Kotyledonenzotten aus den
Karunkelkrypten beginnt im Bereich der stérksten medianischen Beanspruchung, in der
Umgebung des Karunkelstiels (Schulz und Merkt 1956.

Nacdh dem Austreiben der Frucht und dem Abreif3en der Nabelschnur entsteht eine Blutleae
in den Kapillaren der Kotyledonen, deren Schrumpfung de Oberflache des Chorionepithels
reduziert (Gotze 1941, Schulz und Merkt 1956 Arthur 1979 Grunert 1983. Auch auf der
maternalen Seite wird das Blutangebot unmittelbar nach der Geburt verringert, und de
Kapillaren verengen sich. Der Gewebsturgor verringert sich also auf beiden Seiten und
ermoglicht das Ausgleiten der Zotten aus den Krypten (Gotze 1941, Gloor 1965 Laven und
Peters 1996.
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2.2.3 Nachgeburtsphase und Frihpuerperium

Waéhrend der Nadhgeburtswehen werden die in der Austreibungsphase durch Druck gegen den
Fetus abgefladiten Plazentome durch Kontraktionen der Uteruswand wieder komprimiert. Die
Basis der Karunkeln wird wieder schmaler, der Abldsevorgang wird mecdhanisch unterstiitzt
(Schulz und Merkt 1956 Grunert 1980.

Sehr schnell nach dem Abgang der Eihdute werden die Karunkeln wollstandig hyalinisiert.
Bereits eine halbe Stunde nach Abgang der Seaundinae sind die Karunkelkrypten auf einen
schmalen Spalt eingeengt. Es bleiben so gut wie keine fetalen Anteile in den Krypten zurick.
Ortsansdssge Bindegewebszdlen beginnen zu proliferieren und werden zu phagozytierenden
Makrophagen. Diese werden, mit Fetttropfchen beladen in das Uterusumen abgestolien, wo
se neben Fruchtwasserresten und Erythrozyten einen Bestandteil der Lochien ausmadien.
Bereits adht bis neun Tage p.p. hat der Abbau den Karunkelstiel erreicht. Im weiteren Verlauf
werden die Karunkeln reepithelisiert (Schulz und Grunert 1959 Gloor 1965.
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2.3 Atiologie und Pathogenese der Nachgeburtsverhaltung

Die Nadhgeburt wird erst eine gewis® Zeit nach der Geburt des Kalbes ausgestofRen. Somit
weist postpartal zunadst einmal jede Kuh eine Retention der Eihdute auf (van Werven et al.
1992 Laven und Peters 1996. Die Diagnose ,Nadgeburtsverhatung® ist demnach eine
Definitionsfrage. Physiologischerweise wird de Nadigeburt innerhalb von sedhs bis maximal
zwolf Stunden nach der Geburt des Kalbes ausgestofen (Goétze 1941 Arthur 1979 van
Werven et a. 1992. In der Regel wird daher ein Zurtickbleiben der gesamten Nadhgeburt
oder von Telen der Seaundinae von mehr als 12 Stunden p.p. als pathologisch angesehen
(GoOtze 1941, Schulz und Merkt 1956 Grunert 1983 Kinsel 1996).

In der Literatur wird de Inzidenz von Nadgeburtsverhaltungen mit durchschnittlich 5 bis
10% angegeben. In Problembetrieben kann sie aich weit dartiber liegen (Dyrendahl et al.
1977, Grunert 198Q Romaniuk 1985 Sobirg et al. 1998

Laut Gétze (1941 gibt es drei Moglichkeiten fir die Pathogenese der Retentio seaundinarum:

* Medanische Behinderung des Abganges der Eihdute (Zervixenge, Zervixspange, grole
Kotyledonen, Festhaken der Eihdute an Karunkeln u.&).

* Mangd an austreibenden Kréaften (Atonia uteri).

e Stérung des Lockerungsvorganges in den Plazentomen (Infektidse oder nichtinfektiose
Ursachen).

Von der Haufigkeit des Vorkommens ll die letztgenannte Entstehungsweise mit einem
Anteil von rund 98%, tellweise in Kombination mit einer Atonia uteri, Uberwiegen. Seit der
Tilgung der Brucdlose des Rindes <heint die Bedeutung der infektiosen Ursadhen in
Deutschland gering (Kolb 1984 Grunert 1985 Sobirg et a. 1998. Gleichwohl komnt es
bereits sub partu, auch bei ungestértem Geburtsverlauf, zu einer Besiedelung des Uterus mit
Keimen aus der Umwelt des Muttertieres, forciert durch aufsteigende Infektionen entlang der
heraushdngenden Eihauttelle (Gotze 1941, Bostedt et al. 1979 Sobirg et a. 1987 Grunert
und Grunert 199Q de Kruif 1994 Lewis 1997). Metastatische Keimbesiedlungen der Plazenta
snd ebenfals nicht auszuschlieRen (Gotze 1941 Grunert 1983. Die resultierenden
entzindlichen  Re&tionen koénnen zu  einer  mecdianischen  Behinderung  des
Nadhgeburtsabganges wie zu einer Uterusatonie fuhren (Arthur 1979 Grunert und Zaremba
1979.
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Nacd Grunert (1983 und Paisley et a. (1989 konren folgende Faktoren eine Stérung des

Losungsprozesses in den Plazentomen bewirken:

* Unreife Plazetome be verkirzter Gestationsdauer (Abort, Frihgeburt) mit
unzureichender hormoneller und struktureller Vorbereitung.

» Uberreife Plazetome bei verlangerter Gestationsdauer mit proliferativen Veranderungen
im Karunkelepithel, das durch Verdickung der Septen die Kotyledonenzotten fixiert.

* Nichtentziindliches Odem der Chorionzotten nach Sedio caesareg Torsio uteri oder
Allergie mit mecdhanischer Behinderung der Lockerung.

* Hyperamie der Plazentome, bedingt durch kurzfristige medanische Abfluf3behinderung
oder vorzatigen Verschlul3 der Nabelgefalie mit folgender Inkarzeration der Zotten in den

Krypten.

In der Literatur wurden schon etliche Kausalfaktoren fur die Entstehung einer Retentio
seaundinarum genannt, von denen viele untereinander in Zusammenhang stehen oder sich
gegenseitig bedingen. Eine Ubersicht der bisang ermittelten mdglichen Ursadhen
nichtinfektioser Natur gibt Tabelle 1.
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Tabelle1:  Nichtinfekitse Faktoren, die mit der Retentio sesaundnarum in Zusamnenhang
gebracht wurden

Faktor Quelle

Rase Dyrendahl et a. (1977, Arthur (1979

Alter Geyer (1964, Romaniuk (1985, Markusfeld (1987, Grohnet al.

1990, van Werven et a. (1992, Mellado und Reyes (19949

Genetik Grunert (1980, Kolb (1984

Jahreszeit du Bois und Williams (1980

Tradtigkeitsdauer Muller und Owens (1974, Kay (1978, Arthur (1979, Grunert

Mehrlingsgeburt /
Eihautwassersucht

Totgeburt

Schwergeburt /
Geburtshilfliche OP

(1983 und 1985), Kudla¢ (1991), Kankofer et al. (1994)

Geyer (1964, Dyrendahl et a. (1977), Kay (1978, Grunert
(1980, Markusfeld (1987

Dyrendahl (1977, Grunert und Zaremba (1979

Gotze (194)), Geyer (1964, Grunert und Zaremba (1979,
Grunert (1983 und 1985

Futterung / Stoffwechsel

Rationsgestaltung in der
Trockenstehperiode

Vitamin E- und / oder
Selenmangel

Hypokalzamie
Ketose
L eberschaden a.p.

Korperkondition

Grunert und Zaremba (1979, Coufalik (1985

Trinder et al. (1969, Julien et al. (1976, Bostedt und Schramel
(1981

Kay (1978, Grunert (1983, Barnouin und Chassagne (1997)
Grunert (1983, Markusfeld (1987

Lotthammer et a. (1971, Morrow (1976, Kolb (1989

Metzner et a. (1993, Lipschen (1997, Markusfeld et al. (1997)

M anagement

Verkirzte Trockenstehzat Grunert (1980), Curtis et al. (1985), Kudlac (1991)

Geburtsinduktion Arthur (1979), Woicke et al. (1986), Tolhuysen (1990)

Strefd / Schmerz Grunert (1980), Hammerl et al. (1984), Hemeida et a. (1986),
Heuwieser (1986), Eulenberger et al. (1993), Randt et al. (1995)

Bewegungsmangel Romaniuk (1985)

Absetzen des Kalbes Arthur (1979), Eulenberger et al. (1987)
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Neben den in der Tabelle 1 genannten Faktoren werden in der Literatur vor alem peripartale
Stérungen des Steroidhormonhaushaltes, des Eicosanoidhaushaltes, der Immunabwehr und
der Blutgerinnung mit der Retentio seaundinarum in Verbindung gebradt.

231 Stoérungen des Steroidhormonhaushaltes

Verschiedene Autoren dtellten bei Tieren, die a@ne Nadhgeburtsverhatung entwickelten,
peripartal erhbhte bzw. zur Geburt weniger stark abfallende Plasmaprogesteronspiegel fest
as bel Tieren mit zetgerechtem Nadhgeburtsabgang (Chew et al. 1977, Leidl et a. 1980,
Lotthammer 1983 Bosu et a. 1984 Matton et al. 1987 Kankofer et a. 1994. Matton et a.
(1987 maditen hierflr insbesondere ane unvollsténdige Luteolyse verantwortlich. Dagegen
konnten Inaba d a. (1986 sowie Peter und Bosu (1987 keine Unterschiede avischen den im
peripartalen Zeitraum gemessnen Progesteronprofilen von Kihen mit und ohne
Nadhgeburtsverhaltung ermitteln. Einige Autoren waren der Ansicht, dald ein antepartales
MiRverhdtnis von Serumprogesteron und —6strogenspiegeln einen gestorten Losungsproze
der Placenta fetalis bedingt (Agthe und Kolm 1975 Chew et al. 197%9).

Den Ostrogenen wird eine wichtige Rolle insbesondere bei der morphologischen Reifung der
Plazenta augeschrieben (Schulz und Merkt 1956, Grunert et al. 1989 Rasmussen et a. 1996.
So ermittelten einige Autoren einen antepartal unzureichenden oder zu kurzfristigen Anstieg
von Ostrogenen bei Tieren, die éne Retentio seaundinarum entwickelten (Chew et al. 197%b,
Leidl et a. 1980, Lotthammer 1983 Heuwieser und Grunert 1987, Grunert et al. 1989
Gambarini 1989 von Furstenberg et al. 1990. Agthe und Kolm (1975 jedoch beobadhteten
bei Tieren mit Nadhgeburtsverhaltung 12 Stunden ante partum einen deutlichen Anstieg des
Plasmabstrogenspiegels, gefolgt von einer langsameren Abnahme. Als méglicher Grund
hierfir wurde das intrauterine Verbleiben der Synthesequelle (Placenta fetalis) genannt. Eine
entsprechende Beobadhtung und Erklarung lieferten auch Pimentel et al. (1987).

Es muid jedoch angemerkt werden, dald3 die von unterschiedlichen Autoren gemessenen
Ostrogenfraktionen im maternalen peripheren Venenblut einen Vergleich der verschiedenen
Ergebnise eschwert (Laven und Peters 1996. Aulerdem ist das eigentliche Zielorgan
(gravider Uterus) relativ weit von der Entnahmestelle entfernt ist, wodurch Verdinnungs- und
Stoffwechseleffekte a1 erwarten sind (Heuwieser 1986. Zusétzlich sind relativ grof3e
individuelle Schwankungen inrerhalb des verwendeten Tiermaterials die Regel (Heuwieser
und Grunert 1987, Pimentel et a. 1987).
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2.3.2 Storungen des Eicosanoidhaushaltes

Die Prostaglandine scheinen im Hinblick auf den Nadhgeburtsabgang eine Schliisslrolle au
spielen (Horta 1984). Leidl et a. (198M) nahmen an, dal’ die peripartale Konzentration von
Prostaglandin F», in den Plazettomen direkt oder indirekt mit dem Komplex der Retentio
seaundinarum in Zusammenhang steht.

Sowohl die Placenta fetalis wie auch die Placenta materna sind zur Prostaglandinsynthese
befahigt, jedoch Uberwiegt peripartal die Produktion in den Kotyledonen (Leidl et al. 198,
Gimenez & al. 1983 Shemesh et al. 1984 Guilbault et a. 1984a, Grosset al. 1985 und 1987
Meyer et a. 1989 Hoedemaker et al. 1991, Slama & a. 1993.

Da die Prostaglandine in der Plazenta gebildet werden und auch lokal wirken, ist das
jeweilige Studiendesign (Lokalisation der Probenentnahme) von entscheidender Relevanz fiir
die Bewertung der Ergebnise (Laven und Peters 1996. Heuwieser et a. (1993) stellten in
ihren Untersuchungen fest, dal3 die Korrelationen zwischen dem priméren Prostaglandin
(PGF.q), gemessen im uterinen oder fetalen Blut, und der Konzentration seines Metaboliten
13,14-dihydro-15-keto-Prostaglandin F,, (PGFM) im peripheren Venenblut gering und nicht

signifikant sind. Demnad sind vom V ersuchsaufbau her folgende Ansétze a1 unterscheiden:

* Bestimmung der Konzentrationen von Prostglandinmetaboliten im peripheren Venenblut.

» Konzentrationsbestimmung von origindrem Prostaglandin und seinen Metaboliten im
uteroplazentaren Kreidauf (A. und V. uterinasowie A. und V. umbilicdis).

» Ermittelung des Gehaltes an Prostaglandin im Plazentagewebe selbst.

* Mesaung der Syntheserate von mit Aradhidonsaure inkubierten plazentaren Geweben in

vitro.

Tabelle 2 ghbt einen Uberblick tber die in der Literatur gefundenen Konzentrationen von
Prostaglandin F,, und / oder seinem Metaboliten PGFM im peripartalen Zeitraum bel Tieren
mit Retentio seaundinarum gegeniber denjenigen Tieren mit zdtgereditem Nadgeburts-
abgang als Kontrollgruppe.

21



Literatur

Tabelle2: PGF,, und/ oder PGFM im peripartalen Zeitraum bei Tieren mit Nachgeburts-
verhaltung (NGV) gegentiber Tieren mit zeitgerechtem Nachgeburtsabgang

(ZNA)
Tierzahl
Autor (Jahr) NGV/ZNA Ergebnisbei NGV, Zetpunkt
PGFM im peripherenVenenblut
Bosu et al. (1984) n=10/12 Anstieg von PGFM ab 6 d ap. be NGV
gegeniber 2 da.p. bel ZNA
Horta € al. (1986 n=8/17 PGFM | 1 hp.p.
Matton et al. (1987) n=5/7 PGFM 1 12 h p.p.
Peter und Bosu (1987) n=18/28 PGFM 1 peripartal

Chassagne und Barnouin (1992)  n=14/40 PGFM | sub partu

Heuwieser et al. (1992) n=13/32 PGFM | 0 und 3 h p.p. (gestreB3te Tiere)
Slama et al. (1993) n=9/13 kein Unterschied 6 h p.p.
Risco et al. (19944) n=10/10 PGFM 1 wahrend der ersten 3 d p.p.

Prostaglandinbestimmung im uteroplazentaren Blutkreislauf

Heuwieser et al. (1999) n=5/8 PGF,q und PGFM |
Blutentnahme wéhrend Sedio

Prostaglandingehalt in plazentaren Geweben

Leidl et a. (198Cb) n=10/6 PGF,q | bezogen auf 100 mg DNA
Plazentome wéahrend Sedio enthommen

Slama @ al. (1993 n=9/13 kein Unterschied
Plazentome 6 h p.p. entnommen

Prostagland nsynthese aus Arachidorsaure in vitro

Grosset al. (1985, 1987) n=10/12 PGF, | in Kotyledonen
Plazentome 1 h p.p. entnommen

Slama et al. (1993) n=9/13 PGF,q | in Kotyledonen
Plazentome 6 h p.p. entnommen

| = erniedrigt (gegeniiber Tieren mit zeitgerechtem Nachgeburtsabgang)
1 = erhéht (gegentiber Tieren mit zeitgerechtem Nachgeburtsabgang)

22



Literatur

Da ene Speicherung von Prostaglandinen im Gewebe nicht mdglich ist (Poyser 198J),
entspricht die freigesetzte direkt der synthetiserten Menge. Dies bedeutet, dal3 die von
einigen Autoren ermittelten geringen Konzentrationen von PGF,, und / oder PGFM entweder
auf eine verringerte Syntheserate, einen gesteigerten Metabolismus oder einen gesteigerten
Katabolismus zurtickzufuhren sind.

Verringerte Syntheserate
(Substratmangel, Enzyminhibition, Verschiebung der Synthesequalitét)

Chassagne und Barnouin (1992 stellten bel Tieren, die wéhrend der Trockenstehperiode mit
Grasdlage gefittert worden waren geringere PGFM Plasmakonzentrationen fest als bel
solchen, die Maisslage ehalten hetten. Sie fuhrten dies auf eine Imbalanz an mehrfach
ungesittigten Fettsauren, spezell auf einen Mangel an Linolsiure und einen UberschuR an
Linolensdure aurick. Linolsdure ist ein Prakursor der Prostanoidsynthese, wahrend
Linolenséure die Prostanoidsynthese hemnt.

Meyer et a. (1989, Dd Vecdio et a. (1990 und Burns et al. (1997 haben gezegt, dal3
Oxytocin die endometriale Sekretion von PGF,, audost, indem es tber eine Enzymkaskade
die Phospholipase A, (PLA;) stimuliert. Slama & a. (1993 konrten dies fur die Placeita
fetais an sedchs Stunden p.p. entnommenen Plazentomen bestétigen. Somit wéren Tiere mit
einer primdren Wehenschwade prédestiniert fir einen Mangel an PGFq.

Barnouin und Chassagne (1991 sowie Hansen et a. (1999 wiesen darauf hin, dal die PLA,,
die Arachidonséure fur die Prostanoidsynthese bereitstellt, ein kalziumabhéngiges Enzym ist.
Slama d@ a. (1993 konnten zegen, dald Kalzium den Umsatz von Arachidonsdure in den
Kotyledonen stimuliert. Ein peripartaler Kalziummangel wirde somit neben einer ge-
schwaditen Muskelkontraktili tét auch zu einem Mangel an PGF,, fuhren.

Horta (1984 konnte durch eine Hemmung der Cyclooxygenase mittels eines nichtsteroidalen
Antiphlogistikums (Lysin-Acetylsdlicylat) bei funf Kuihen nrnadh Spontangeburt eine
Nadhgeburtsverhaltung induziereren. Wadchli et al. (1999 setzten in einer randomisierten,
plazeébokontrollierten Studie mit 98 Tieren (Kaiserschnitt) Flunixin-Meglumin ein. Die Tiere
der Verumgruppe wiesen eine signifikant hthere Inzidenz von Nadgeburtsverhaltungen as
die der Plazébogruppe (55% gegentiber 28,6%). Weans et al. (1999 konnten die plazetéare
Synthese von PGF,y in wvitro durch Zugabe von Indomethadn kew. Medofenaminsdure

signifikant verringern.

23



Literatur

Die Nadgeburtsverhaltung stellt nach wie vor die haufigste Komplikation nach einer
medikamentellen Geburtsinduktion dar (Schoon 1989 Rasmus®n et a. 1996. Bel ener
vorzetigen Geburtseinleitung mit Glucocorticoiden kann eine beschleunigte morphologische
Ausreifung der Plazenta nicht erreicht werden (Woicke € a. 1986 Schoon 1989 Tolhuysen
1990. Neben der mangelnden Plazentareifung ist jedoch auch zu bedenken, dal3
Glucocorticoide die Prostaglandinsynthese hemmen. Gross et al. (1986 konnten bei Tieren,
deren Geburt mit Dexamethason eingeleitet worden war, durch Applikation von exogenem
PGF,q die Inzidenz von Retentio seaundinarum hochsignifikant verringern. In einer in-vitro-
Untersuchung von lzhar et a. (1992 konnte gezegt werden, dald3 in reifen, mit
Arachidonsaure und Dexamethason inkubierten Plazentomen in erster Linie die
Cyclooxygenase, aber auch die Phospholipase A, gehemmt wird. Es kam zu einer
signifikanten Verringerung der PGF,q-Synthese.

Horta @ a. (1986 beobaditeten bei Tieren mit Nadhgeburtsverhaltung eine Stunde post
partum signifikant niedrigere PGFM-Spiegel als bel Tieren ohne Retentio seaundinarum. Sie
fuhrten dies jedoch richt auf eine mangelnde Cyclooxygenasedktivitét zuriick, da sie ene
gleichzatige Zunahme der Synthese von Prostazyklin (PGI,) bzw. seines Metaboliten PGIM
verzechnen konnten, dem sie @ne Hemmung des Nadgeburtsabganges unterstellten. Sie
vermuteten daher, dal3 es auf der Ebene der Endoperoxide (Prostaglandinvorstufen) zu einer
Verschiebung der Syntheseleistung komnt, der dazu fuhrt, dafl3 ein Mangel an PGF,, und ein
Uberschul? an PGl entsteht. Diese Ergebnisse wurden in einer Untersuchung von Slama € al.
(1993 bestétigt, die in sedhs Stunden p.p. entnommenen plazentaren Geweben den Umsatz
von Aradidonsaure in \vitro erfaldten. Bel den Syntheseprodukten wurden rnicht nur
verschiedene Prostaglandine sondern auch andere Eicosanoide beriicksichtigt. Sie stellten
fest, da3 die Placeta fetalis im Fale aner Nadgeburtsverhaltung weniger PGF,, und
Thromboxan B, (TXB;) und mehr PGI, und PGE, synthetisert als die von Kontrolltieren
ohne Nadhgeburtsverhatung. Sie fiihrten dies ebenfalls auf eine Anderung des Metabolismus
der Endoperoxide PGG, und PGH, zurick. Bei den Syntheseprodukten des
Lipoxygenaseweges dellten sie bel den Tieren mit Nadgeburtsverhatung gegeniiber den
Kontrolltieren eine verringerte Produktion der Hydroxyeicosatetraensduren (HETE) und eine
erhohte Synthese von Leukotrien B, (LTB,) fest. Die Synthese von Produkien des
Lipoxygenaseweges in der Plazenta hochtragender Rinder wurde estmalig von Hoedemaker
et a. (199) nadgewiesen. Sie sind fur den Komplex der Nadgeburtsverhaltung von
Bedeutung, da sowohl HETE wie auch LTB, chemoattraktiv fir neutrophile Granulozyten
sind und auch andere ihrer Funktionen beenflussen kénnen (Hoedemaker et al. 1990.
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Gesteigerter Metabolismus (enzymatische Umwandlung in andere Prostaglandine)

Gross et a. (1989) zegten, dald im Fale ener Nadgeburtsverhaltung de Kotyledonen
vermehrt  Prostaglandine der E-Relhe synthetiseren, wahrend bel  ungestortem
Nadhgeburtsabgang hauptsddilich Prostaglandine der F-Reihe gebildet werden. Sie
vermuteten daher, dal3 ein zdatgeredhter Nadhgeburtsabgang mit der Umwandlung von PGE;
in PGF,, einhergeht. In spateren Untersuchungen stellten sie jedoch fest, dal3 in der
Rinderplazenta nur eine Umwandlung von PGF,, zu PGE; (9-hydroxy-Prostaglandin-
Dehydrogenase-Re&ktion) moglich ist. Sie nahmen daher an, da3 bei Tieren mit
physiologischem Nadgeburtsabgang dese Reaktion zum Erliegen komnt, was zu hohen
PGF,q-Konzentrationen fihrt. Im Gegensatz dazu wirden bei Tieren mit Retentio
seaundinarum aus fortgesetzter Umwandlung hohe PGE,-Konzentrationen resultieren (Gross
et a. 1987. Gross und Wiliams (1988) vermuteten, dal3 die Diplokaryozyten die

Prostaglandinsynthese in den Chorionepithelzelen modulieren.

Gesteigerter Katabolismus (erhthte Aktivitét des abbauenden Enzyms)

Prostaglandine werden Uber die 15-hydroxy-Prostaglandin-Dehydrogenase (15-PGDH) in ihre
inaktiven 15-keto-Derivate agebaut (Hansen 1976. Beim tragenden Rind erfolgt dieser
Katabolismus nicht nur in der Lunge, sondern auch in der Plazenta (Hansen 1976 Guilbault et
al. 1984p, Erwich et al. 1988 Meyer et al. 1989 Kankofer et al. 1994. Die histochemische
Lokalisation der 15-PGDH ist das Zytoplasma der Epithelzdlen in der Placenta fetalis und
materna (Kankofer et al. 1998. Es gellte sich die Frage, ob verringerte PGF,, Konzen-
trationen bei Tieren mit Nadgeburtsverhaltung aufgrund eines gesteigerten Katabolismus
zustande kommen konnen. Dies wurde in der Untersuchung von Kankofer et a. (1994
verneint. Sie stellten sogar eine gegenteilige Tendenz fest und vermuteten, dal? dies an einem
Substratmangel (PGF,) liegen konnte.
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2.3.3 Immunsystem

Nach der Kalbung und dem Abrei3en der Nabelschnur wird de Placeta fetais zu einem
Fremdkorper, den es zu besatigen gilt (Gunnik 1984, Peter und Bosu 1987%. Es wird
angenommen, da3 fir den zdtgerediten Abgang der Nadgeburt die Leukozyten,
insbesondere die Phagozyten, von entscheidender Bedeutung sind. Folgende peripartae
Beantraditigungen der Immunabwehr bel Tieren mit Retentio seaundinarum wurden hislang
in der Literatur beschrieben:

* Verringerte Gesamtleukozyten- und Phagozytenzahlen im peripheren Venenblut
(Kudla¢ und Benysek 1972, Graen 1985)
* Verringerte Préasenz von Leukozyten in plazentaren Geweben
(Gunnik 1984, Ehlert 1985 Woicke & al. 1986
* Verringerte dhiemotaktische Aktivitét der Plazenta
(Gunnik 1984, Offeney 1986 Heuwieser et al. 1986 Heuwieser und Grunert 1987)
» Verringerte Fahigkeit der Leukozyten zur Migration (verringerte leukozytare Aktivitét)
(Gunnik 1984bc, Gilbert et al. 1993

Gunnik (19849 vermutete, dal3 bei Tieren mit Retentio seaundinarum in den Kotyledonen ein
die Chemotaxis hemmender Faktor existiert, welcher jedoch nicht ndher identifiziert wurde.
Heuwieser et al. (1986 und Heuwieser und Grunert (1987) zegten, dald durch Transport
gestrefdte Tiere mit  hohen Glucocorticoidspiegeln  unmittelbar p.p. eine verringerte
chemotaktische Aktivitdt der Plazenta aufwiesen. Diese korrelierte negativ mit der Dauer des
Nadhgeburtsabganges. Die gestrefiten Tiere zegten gegentiber jenen ohne Stref3exposition
lediglich einen verzbgerten Nadhgeburtsabgang, wenn eine Kompensation der initial
niedrigen chemotaktischen Aktivitdt innerhalb von drel Stunden p.p. gelang. Blieb die
chemotaktische Aktivitét postparta konstant niedrig, kam es zur Nadgeburtsverhaltung.
Auch Peter und Bosu (1987 und Gilbert et a. (1993 vermuteten einen Zusammenhang
zwischen erhdhten Cortisolspiegeln, bedntraditigter Leukozytenfunktion und Nadgeburts-
verhaltung.

Bezigiich der Seroidhormone liel sich in der Literatur weder fiur die Ostrogene noch fir
Progesteron ein eindeutiger Einflul auf das Immunsystem bei Tieren mit Retentio
seaundinarum erkenren. Dies geht aus Ubersichtsarbeiten von Wessendorf et al. (1998 und
Scheibl und Zerbe (2000 hervor.

26



Literatur

Von den Eicosanoiden snd PGF,,, LTB; und HETE chemoattraktiv flr neutrophile
Granulozyten. PGF,q stimuliert zudem die Phagozytose und LTB, die Migrationsfahigkeit der
Granulozyten (Hoedemaker et al. 1990.

2.3.4  Blutgerinnung

In der Literatur wurde im Zusammenhang mit der Retentio seaundinarum von einer
peripartalen Hyperkoagulabilitdt berichtet, diagnostiziert anhand von erhthten Fibrinogen-
konzentrationen im peripheren Venenblut (Petac 1983 Kuhmann 1989 Heuwieser et al.
1990. Woicke @ a. (1986 und Schoon (1989 beobadteten eine ausgeprégte lokae
(plazetére) intravaskul&re Koagulopathie mit fibrinreichen Thromben, die im Falle anes
zdtgeredhten Nadhgeburtsabganges durch eine hohe fibrinolytische Aktivitdt wieder beseitigt
wurden. Dieser postpartal gesteigerte Fibrinabbau schien bel Tieren mit Nadgeburts-
verhaltung zu fehlen. Die lokalen Fibrinogenextravasate in den Plazentomen fihren zu einer
Adhdsion der Eihdute und bilden enen optimalen Nahrboden fir aszendierende
Bakterienbesiedlungen (Schoon 1989.

Ob das verschobene Gleichgewicht zwischen Fibrinogensynthese und Fibrinolyse bei Rindern
mit Retentio seaundinarum auf Imbalanzen im Status der Steroidhormone oder der
Eicosanoide beruht, und inwiefern der lokale Gerinnungsdatus die plazentdre chemotaktische
Gewebsaktivitat und / oder die Aktivitéat der Leukozyten beanflul3t, bleibt unklar.
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24 Folgen der Nachgeburtsverhaltung

24.1 Klinische Folgen

Waéhrend des Partus kommt es auch bei ,unberthrten* Geburten zu einer unspezfischen
bakteriellen Besiedelung des Genitaltraktes mit Erregern aus der Umwelt der Tiere (Bostedt et
a. 1979 de Kruif 1994 Lewis 1997). Rund 90% der Tiere entwickeln postpartal eine milde
Endometritis. Im Verlauf des Frihpuerperiums werden die Erreger physiologischerweise mit
Hilfe der Selbstreinigungskraft des Uterus eliminiert. Nadh wiederholter Erregerelimination
und Reinfektion, bel der sich das Keimspektrum wandeln kann, komnt es <hliefdlich 4 bis 7
Wochen post partum zu einer Ausheilung (Fredriksson et a. 1985 Bolinder et a. 1988 de
Kruif 1994 Lewis 1997). Gelingt die Elimination der Erreger in der frihpuerperalen Periode
nicht, ensteht zunddst eine &ute Endometritis, die bei ausbleibender Selbstheilung 2 bis 3
Wochen p.p. in die dronische Form tbergeht. Das Entstehen einer Infektion ist abhéngig von
der Quantitét und Virulenz der eingedrungenen Bakterien sowie dem Verlauf des Partus und
des Puerperiums. Weiterhin spielt die intrauterine Immunabwehr eine entscheidende Rolle (de
Kruif 1994.

Durch geburtshilfliche Eingriffe jeder Art, Verletzungen des Geburtsweges, Atonia uteri
sowie Retentio seaundinarum wird de peripartale Infektion des Genitaltraktes forciert
(Bostedt et a. 1979 Grunert und Zaremba 1979 Sobirg et al. 1987, Peter und Bosu 1988 de
Kruif 1994). In den Lochienproben von Tieren mit Retentio seaundinarum dominieren in den
ersten Tagen post partum in der Regel koliforme Keime und Streptokokken (Bretzlaff et al.
1982 Fredrikson et a. 1985 Sobirg et al. 1987 Peter und Bosu 1988 Ahlers und Grunert
1993 Bienko 1997). Im weteren Verlauf des Puerperiums sSnd bel Tieren mit
Nacdhgeburtsverhaltung und hohergradigen Endometritiden im  Uterus vorwiegend
Arcanobaderium (A.) pyogenes, Proteus vulgaris owie die anaegoben Keime Fusobaderium
neaophorum und verschiedene Baderoides-Spezes anzutreffen (Fredrikson et a. 1985
Ahlers und Grunert 1993 Bekana & al. 1996 Tischer 1998 Ahlers et al. 200, Drillich et al.
2001). A. pyogenes wird hierbel as ,Leitkeim® des breiten Erregerspektrums bezechnet,
desen Anwesenheit gute Rickschlise aif den Schweregrad der pathologischen
Verénderungen im Uterus zul&3t (Ahlers und Grunert 1993 del Vecdio et al. 1994 Lewis
1997.
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Lewis (1997 warf die Frage auf, warum in einer Herde, die dem gleichen Management
unterliegt, ein Tell der Tiere die bakterielle Kontamination des Genitaltraktes Ubersteht, ohne
ernsthaft zu erkranken, wahrend der andere Tell der Tiere schwere uterine Infektionen
entwickelt. Er fuhrte dies auf eine unterschiedliche Kompetenz des |mmunsystems zurtick.

Bereits Grunert und Zaremba (1979 wiesen darauf hin, dal3 eine dlgemeine Resistenz-
minderung den Puerperalverlauf von Tieren mit Nadgeburtsverhaltung negativ beanflufit.
Auch Gilbert et al. (1993 vermuteten einen Zusammenhang zwischen der Beantraditigung
der leukozytédren Abwehr bei Tieren mit Retentio seaundinarum und der Tatsadhe, dal3 diese
Tiere prédisponiert sind, im Puerperium haufiger und schwerer an Infektionen zu erkranken

as Tiere ohne Eihautretention.

In erster Linie pradisponiert eine Retentio seaundinarum die betroffenen Tiere, an einer
puerperalen Endometritis oder Metritis zu erkranken (Sandals et al. 1979 Bretzlaff et a.
1982 Paidley et al. 1986 Rowlands et al. 1986 Murray et a. 1990 de Kruif 1994 Laven und
Peters 1996 Lewis 1997). Diese kann mit Storungen des Allgemeinbefindens, Fieber,
Anorexie und Leistungseinbufl3en einhergehen. Im schlimmsten Falle entsteht eine puerperale
Intoxikation oder Sepsis (Arthur 1979 Ahlers und Grunert 1993 Ahlers et a. 200().

Der Vergleich wvon Literaturangaben zur Prévalenz von Endometritiden wird duch
unterschiedliche Definitionen der Diagnose ,Endometritis’, durch variierende Unter -
suchungsmethoden sowie durch verschiedene Untersuchungszeitpunkte post partum
erschwert (Kinsel 1996 Lewis 1997. Muller und Owens (1974 und Sandals et a. (1979
erwahrnten eine Pravalenz uteriner Infektionen bei Tieren mit Nadgeburtsverhatung von
etwa 55% (ohne ndhere Angaben). Borsberry und Dobson (1989 beschrieben eine
Endometritisprévalenz von 64%. Diagnostisches Kriterium war in diesem Fall abnormer
Ausflufd nach dem 15. Tag post partum.

In epidemiologischen Untersuchungen (“path analysis) stellte sich heraus, dal3 die
Wahrscheinlichkeit (“odds ratio®) fir Tiere mit Retentio seaundinarum, an einer Endometriti s
zu erkranken, 4,4- bis 6,0-fach hoher ist als bel Tieren ohne Nadhgeburtsverhaltung (Curtis et
al. 1985 Erb et al. 1985 Grohnet al. 1990 Correa ¢ a. 1993 Mellado und Reyes 1994).
Zusétzlich ist bei Tieren mit Retentio seaundinarum die Art der vorausgegangenen Therapie
Zu beriicksichtigen. So ermittelten Herschler und Lawrence (1984 und Callahan et al. (1988
unterschiedliche Endometritispravalenzen in Abhéngigkeit von der Therapie.
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Auch die Retentionsdauer der Secundinae beeinflul3 die Entstehung einer Endometritis
puerperalis. Dyrendahl et al. (1977), Kudla¢ (1991), van Werven et al. (1992 und Bienko
(1997 beobaditeten mit zunehmender Retentionsdauer ein gehduftes Auftreten puerperaler
Endometritiden.

Tiere mit Retentio seaundinarum weisen in Abhéngigkeit vom Puerperalverlauf eine mehr
oder minder stark verzogerte Uterusinvolution auf (Bostedt et a. 1979 Fonseca ¢ a. 1983
Fredrikson et al. 1985 Bekana @ al. 1996 Nakao et a. 1997). Als Hauptursaden flr diese
Subinvolution sind hduptsadlich die Retentionsdauer der Eihdute (Kudla¢ 1991, van Werven
et a. 1992 sowie Schweregrad und Dauer der puerperalen Endometritis (Sandals et al 1979
Lindell et a. 1982 Fredrikson et a. 1985 anzusehen. Eine verzogerte Uterus- bzw.
Zervixinvolution ist laut Oltenaau et a. (1983 ein guter Indikator fur eine verringerte
Fruchtbarkeitdeistung.

Nacd der Kabung hélt die uterine Sekretion von Prostaglandin F,y physiologischerweise bis
zum 10. bis 20. Tag pp. an (Edqvist et al. 1978 Lindell et al. 1982 Madg et al. 1984 Tian
und Noakes 1991 Risco et a. 19949). Die Synthese findet hauptsadlich in den Karunkeln
statt (Guilbault et al. 1984b) und kehrt mit deren Abbau auf basale Werte aurtick (Risco et al.
19947). Einige Autoren maditen die Beobaditung, dal3 bei Tieren ohne Nadgeburts-
verhatung lang anhaltende ehthte postpartale Plasmakonzentrationen an PGF,, in der Lage
sind, die Uterusinvolution zu beschleunigen (Lindell et a. 1982 Lindell und Kindahl 1983
Madg et al. 1984 Zaiem et a. 1997). In anderen Untersuchungen konnte en derartiger
Zusammenhang nicht nachgewiesen werden (Guilbault et al. 1987 und 1988§.

In Untersuchungen von Fredrikson et al. (1985 und Bekana & al. (1996 korrelierten die
PGFM-Spiegel dagegen stark mit dem Vorhandensein einer intrauterinen Infektion. Dies
wurde durch die Ergebnisse von Peter et al. (1990, Gilbert et a. (1990) und del Vecdio et al.
(1999 bestétigt, die zegen konrten, dald puerperale Infektionen des Genitaltraktes Uber die
Resorption bekterieller Endotoxine enen Anstieg der PGFM-Plasmakonzentrationen
bewirken. Laut Nakao et al. (1997 koénnen daher erhdhte PGFM-Spiegel as Indikatoren fur
uterine Infektionen angesehen werden. Slama € al. (1994 zegten in einem in-vitro-Versuch,
da3 mit Arachidonsdure inkubierte plazetare Gewebe von Tieren mit und ohne Retentio
seaundinarum in Anwesenheit von Bakterienzdlwénden oder Endotoxinen in erster Linie
Prostaglandin E, synthetisieren. In der zweiten Woche p.p. intrauterin verabreichtes PGE;
verzogerte die Uterusinvolution signifikant und fihrte a1 einer lokalen und systemischen
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Schwéadung der immunologischen Abwehrmedhanismen. Hierdurch nehm die Haufigkeit

und Schwere uteriner Infektionen im Puerperium zu (Slama & al. 1991).

Nach Bostedt et al. (1979, Holt et a. (1989 und Risco et a. (1994) komnt es bel Tieren
mit Retentio seaundinarum zu einer Verzégerung der ersten Ovulation past partum. Dagegen
konnten Fredriksoon et a. (1985, Bolinder et a. (1988, Risco et a. (19948) und Nakao et al.
(1997 keinen zdtlichen Unterschied feststellen. Postpartale Endometritiden und eine
verzogerte Uterusinvolution koénnen mit ener verspateten Ruckkehr zur zyklischen
Ovaraktivitét post partum einhergehen (Fonseca ¢ a. 1983 Young 1989. Laut Bekana € al.
(1996 beginnt die ovarielle Aktivitét erst, wenn die endogene Prostaglandinsekretion auf ein
Basisniveau zuriickgegangen ist. Demnad ist es moglich, dal’ eine Retentio seaundinarum
mit resultierender Endometritis Uber eine Toxinresorption und erhdohte PGF,,-Sekretion zu

einer Verzégerung der ersten Ovulation p.p. fuhrt (Peter und Bosu 1988.

Weiterhin haben die Tiere mit Retentio seaundinarum ein erhéhtes Risiko, an Ovarial zysten
zu erkranken (Halpern et al. 1985 Romaniuk 1985. Erb et a. (1985 und Gréhn et al. (1990
sahen dies jedoch eher im Zusammenhang mit puerperalen Endometritiden. Ovarialzysten
haben einen negativen Einflu? auf die Fruchtbarkeit, insbesondere auf die Konzeptions-
ergebnisse und auf die Gustzaten (Borsberry und Dobson 1989 Lee ¢ al. 1989 Mellado und
Reyes 1994 Dirillich 1999.

Die geschwadite Abwehrlage der Tiere mit Retentio seaundinarum erhoht das Risiko,
wéhrend des Puerperiums an klinisch manifesten Mastitiden zu erkranken (Grunert und
Zaremba 1979 Grunert 1983 Schukken et al. 1989 Heinonen und Heinonen 1989 Zdunczyk
et a. 1992 Klaas 2000. Es wurden eine hdmatogene Streuung von Endotoxinen und
Bakterien ausgehend vom Genitaltrakt und / oder eine galaktogene Infektion Uber die massv
infizierten Lochien diskutiert (Zdunczyk et al. 1992.

Im Zusammenhang mit Nadgeburtsverhaltungen wurde auch von Soffwedselstérungen wie
Hypokalzamischer Gebérparese und Ketose berichtet (Grunert 1983. Diese kommen jedoch
vor alem als &tiologisch bedeutsame Faktoren in Betradit und sind Ausdruck antepartaler
Méangel in der Kazium- und Energieversorgung. Die Stérungen treten haufig in engem
zdtlichen Zusammenhang mit der Nacdhgeburtsverhaltung auf und ihr Verlauf kann durch die
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haufig mit der Retentio seaundinarum einhergehende Depression der Futteraufnahme negativ
beanflul3t werden.

Die Entstehung einer Labmagenverlagerung wird duch ein peripartales Energiedefizit,
Geburtsdref’ und Endotoxineffekte beginstigt (Furll und Kriiger 1998. Demnach sind Tiere
mit Retentio seaundinarum pradisponiert fir diese Erkrankung.

Muller und Owens (1974 konrten ein signifikant gehduftes Auftreten von Milchfieber bei
Tieren mit Nacdgeburtsverhaltung gegeniber einer Gruppe von Kontrolltieren feststellen.
Curtis et a. (1989 und Correa ¢ a. (1993 sahen einen Zusammenhang zwischen
Nacdhgeburtsverhaltung und Ketose. Markusfeld (1987 ermittelte eénen Zusammenhang
zwischen Nacdhgeburtsverhaltung und Ketose sowie Labmagenverlagerung.
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2.4.2  Wirtschaftliche Folgen

Die Retentio seaundinarum fuhrt durch tierdrztliche Behandlungskosten, Wartezeten auf die
Milch, verringerte Fruchtbarkeitsdeistungen, verringerte Milchleistungen und erhdhte
Abgangsraten zu erheblichen finanziellen Verlusten in der Milchwirtschaft (Joosten et al.
1988 Laven und Peters 1996. Kossaibati und Esdemont (1997 wiesen darauf hin, dal3 die
direkten (unmittelbaren) Kosten, verursadht durch tierérztliche Behandlungen, Wartezet auf
die Milch sowie verringerte Milchleistung im Krankheitsfall, deutlich geringer sind as die
indirekten (langfristigen) Kosten. Diese atstehen durch die Disposition fur andere
Erkrankungen, verringerte Konzeptionsergebnisse, verlangerte Zwischenkabezeten und ein
erhdhtes Abgangsrisiko.

Einige Autoren waren der Ansicht, dal3 unkomplizierte Félle von Nadgeburtsverhaltung de
weitere Fruchtbarkeit der Tiere nicht beeanflussen (Muller und Owens 1974 Kay 1978
Arthur 1979 Sandals et al. 1979 Paidey et a. 1986. Dennoch wurde bei Tieren mit Retentio
seaundinarum haufig von einer Bedntraditigung der Fruchtbarkeitsergebnise berichtet.
Diese betraf vor allem die Erstbesamungserfolge, die Besamungsindices und de Gustzeten
(Dyrendahl et al. 1977 Bostedt et a. 1979 Squire 1980 Halpern et a. 1985 Romaniuk 1985
Martin et a. 1986 Joosten et al. 1988 Heinonen und Heinonen 1989 Holt et a. 1989.
Verringerte Erstbesamungserfolge und erhohte Besamungsindices snd Indikatoren fir eine
mangelnde Konzeptionsbereitschaft der Tiere. Diese verursadcht Kosten durch einen erhéhten
Besamungsaufwand und eine Verlangerung der Gustzaten. Mit einer Verléangerung der
Gustzeten geht eine Verlangerung der Zwischenkalbezeten einher. Um eine ds optimal
angesehene Zwischenkalbezet von einem Jahr zu erreichen, sollte die Glstzet zwischen 65
und 85 Tagen liegen. Bei einer Uberschreitung dieses Wertes ist es nicht mehr moglich, ein
Kalb pro Kuh und Jahr zu erzeugen. Zusétzlich komnt es zu EinbufRen in der Milchleistung
durch verlangerte Laktationen und somit zu einer verringerten Produktivitét (Dijkhuizen et al.
1985 Tenhagen und Heuwieser 1997, Opsomer und de Kruif 1999.

Die Konzeptionsergebnise werden vorrangig duch die aus der Nadgeburtsverhatung
resultierende Endometritis beantraditigt (Muller und Owens 1974 Sandals et al. 1979
Callahan et a. 1988. Borsberry und Dobson (1989 konrnten bel Tieren mit aleiniger
Nacdhgeburtsverhaltung eine Verlangerung der Gustzat um 259 Tage feststellen, wahrend
Tiere mit Nadgeburtsverhaltung und Endometritis eine Verlangerung um 50,1 Tage
aufwiesen. Sie emittelten weiterhin, dal3 von alen Puerperastérungen die Endometritis den
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grofden (negativen) Einfluf? auf die Fruchtbarkeit ausiibt. Zu einem @hnlichen Ergebnis kamen
auch Méellado und Reyes (1994). Sie vermuteten daher einen direkten Mecdhanismus, der bei
Tieren mit Retentio seaundinarum die Fruchtbarkeit beenflufdt, und einen indirekten Effekt

Uber die Prédisposition zu einer Endometritis puerperalis.

Einige Autoren befaldten sich mit der Frage, ob die Nadhgeburtsverhaltung einen Einflufd auf
die Milchleistung hat. Kay (1978 und Martin et a. (19869 stellten keinen Unterschied
gegeniber Tieren ohne Nadgeburtsverhaltung fest. Muller und Owens (1974 berichteten
sogar von ener gesteigerten Milchleistung und einem erhdhten Milchfettgehalt. Bel den
letztgenannten Untersuchungen wurden jedoch die Leistungen der Gesamtlaktation,
(durchschnittliche Tagedeistung oder 305 Tage-Leistung) zugrundegelegt. Demgegentber
konnten Raala und Grohn (1998 zeigen, dald bei einem Vergleich der monatlichen
Milchleistungskontrolldaten die Tiere mit Nacdgeburtsverhaltung duchaus verringerte
Leistungen aufwiesen. Die Differenz war in der ersten Kontrolle an ausgepragtesten und
wurde mit Fortschreiten der Laktation immer geringer. Bei einem Vergleich der 305 Tage-
Milchleistungen war kein Unterschied zwischen Tieren mit und ohne Retentio seaundinarum
mehr zu verzechren. Die Autoren wiesen zusdtzlich darauf hin, dal3 andere in der frihen
postpartalen Periode auftretende Erkrankungen (Dystokie, Endometritis, Ketose) ebenfalls in
der Lage sind, die Milchleistung zu beanflussen und dal3 diese Effekte sich unter Umstanden
uberlagern.

Tiere mit Retentio seaundinarum haben gegniber nicht erkrankten ein erhthtes Risiko,
vorzetig aus der Herde auszuscheiden. Dies verursadit erhebliche Kosten durch notwendige
Remontierungen. Als dominierender Grund fir diese ehohten Abgangsraten wurde
mangelnde Fruchtbarkeit angegeben (Romaniuk 1985 Joosten et a. 1988 Heinonen und
Heinonen 1989 van Werven et a. 1992 Stevens und Dinsmore 1997).

Die Entscheidung zur Schladitung ist grundsétzlich 6konomisch orientiert und eine der
komplexesten Erwagungen im Betriebsmanagement tberhaupt. Neben Faktoren, die durch
das Tier bestimmt werden, wie Alter, Laktationsdatus und -leistung, Krankheitsgeschichte
und Fruchtbarkeit spielt vor allem das Betriebsmanagement in Hinblick auf die Verbesserung
der Genetik, die Remontierungsdrategie und de Investitionsdrategie ene entscheidende
Rolle (Dijkhuizen et a. 1985 Erb et al. 1985 Monti et a. 1999.
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2.5 Therapie der Retentio secundinarum

Die therapeutischen Ansétze fur das Vorgehen bei Nadhgeburtsverhaltung wurden hbis in die
jungste Zeit immer wieder unter medizinischen und ©konomischen Gesichtspunkten
kontrovers diskutiert (Ahlers et al. 2000a). Grunert (1983) und Kudla¢ (1991) unterschieden
vier verschiedene therapeutische Prinzipien, die ihrer Ansicht nach zum Einsatz kommen

sollten:

* Manuelle Lésungsversuche

» Lokaeund/ oder systemische Antibiose
» Stimulation der Uterusaktivitét

» Stimulation der Abwehrkréfte

Grunert (1985 betonte, dal3 die Therapie individuell auf den Vorbericht und den klinischen
Befund abgestimmt werden sollte, da unterschiedliche pathogenetische Medanismen auch
unterschiedliche therapeutische Verfahren erfordern. Ferner wiesen Heinonen und Heinonen
(1989 darauf hin, dald bei einer Therapie der Nadgeburtsverhatung de gewdhlte
Behandlungsmethode keinen schadlichen Effekt auf die Gesundheit und de kuinftige
Fruchtbarkeit des Tieres haben sollte.

25.1 Manuele Nachgeburtsabnahme

Innerhalb von 12 bis 24 Stunden post partum kommt es zu einer massven bekteriellen
Besiedelung der retinierten Eihdute (Gotze 1941, Grunert und Grunert 1990. Im weiteren
Verlauf unterliegen diese a@ner progressven, eitrigen Verflissgung (Arthur 1979 Paidey et
al. 1986. Der hierdurch entstehende unangenehme Geruch und de Kontamination der
Umgebung des betroffenen Tieres fihren in der Regel daau, dal3 ein Tierarzt hinzugezogen
wird (Peters und Laven 1996).

Als angemes®ne Zeitpunkte werden eine Frilhabnahme (12 bis 24 Stunden p.p.) bel leichten
Stoérungen des Losungsprozesses oder eine Spatabnahme (72 bis 96 Stunden p.p.) bei unreifer
Plazenta angesehen (Grunert 1985 Peters und Laven 1996. Sollte sich die Nadhgeburt beim
ersten Abnahmeversuch nicht 16sen lasen, werden weitere Versuche im Abstand von zwel
bis drel Tagen empfohlen (Frerking 1977 Grunert 1983.
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Die agewendeten Abnahmetechniken variieren won einem leichten Zug an den
heraushdngenden Eihautteilen bis zur Totalexstirpation der Karunkeln (Glock 1969 Squire
198Q Peters und Laven 1996. In der Literatur herrscht jedoch Einigkeit dartber, dal3 ein
manueller Abnahmeversuch stets © schonend wie mdglich und ohre au grol¥en Zeitaufwand
durchzufihren ist. Weiterhin hat er unter strenger Beaditung hygienischer Grundsdize zu
erfolgen. Hierdurch soll die Schadigung der lokalen uterinen Abwehrmedanismen und de
Schwéadung des Muttertieres auf ein Mindestmald reduziert werden (Gloor 1965 Arthur
1979 Squire 198Q de Bois 1982 Grunert 1983.

Den fur den Landwirt offensichtlichen Vorteilen der Nadgeburtsabnahme (verbesserte
Stall hygiene, weniger stinkender Ausfluf3) stehen diverse Nadteile gegentiber:

Eine vollstandige Abnahme der Nadgeburt gelingt in den seltensten Féllen, da die
Uterushornspitzen aul3erhalb der Reichweite der Hand des Tierarztes liegen (Grunert und
Grunert 1990. Auch auf mikroskopischer Ebene bleiben nadh  manueller
Nacdhgeburtsabnahme in den Karunkelkrypten stets fetale Zottenreste auriick, welche die
Involutionsvorgénge verzogern (Schulz und Grunert 1959.

Bereits Gloor (1965 wies darauf hin, dal3 durch die Abnahme der Nadhgeburt Verletzungen
gesetzt werden konren, die dem Eindringen von Bakterien Vorschub leisten und dal3 trotz
vollsténdiger Nadgeburtsabnahme nach der Manipulation haufig schwere Allgemein-
storungen auftreten. Eine Bestétigung hierfir lieferte Vandeplassche (1981), der zegen
konnte, dal3 eine manuelle Abnahme der Nadgeburt die Phagozytoseleistung uteriner
Leukozyten nachhaltig hemmt. Demzufolge hielten auch de Bois (1982 und Grunert (1985
einen Abnahmeversuch bei einer vermuteten Resistenzschwade des Muttertieres, besonders
bei hochgradigen Ldsungsgorungen, fur kontraindiziert. Weiterhin ist zu bedenken, dal3 trotz
sorgféltigen Vorgehens die Gefahr einer Keimeinschleppung in den Uterus gets gegeben ist
und de Erreger dort einen optimalen Nahrboden vorfinden (Bretzlaff et a. 1982 de Bois
1982 Herschler und Lawrence 1984.

Das eigentliche Ziel, durch die Nadgeburtsabnrehme die potentielle Infektionsgquelle
(Plazenta) zu entfernen und damit den Puerperaverlauf positiv zu beanflussen, wird somit
kaum erreicht (Peters und Laven 1996.

Bolinder et al. (1988 konrnten zegen, dal uterine Infektionen madh einer Nadhgeburts-
abnahme héaufiger waren und schwerer verliefen, als wenn diese unangetastet blieb. Weiterhin
stellten sie ane zatliche Verzogerung der ersten Ovulation post partum nach manueller
Entfernung der Nadhgeburt fest.
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25.2 Antibiotika/ Desinfizienzien

Antibiotika und Desinfizienzien werden in der Regel eingesetzt, um das Risko einer
puerperalen Intoxikation zu verringern und um das Entstehen einer Endometritis mit
resultierendem negativem Effekt auf die weitere Fruchtbarkeit zu vermeiden (Peters und
Laven 19969. Nadc Paidey et a. (1989 werden folgende Anforderungen an das
anzuwendende Praparat gestellt:

A) Generelle Eigenschaften

* Elimination von Bakterien im Uterus

» Keine Beantraditigung der uterinen Selbstreinigungskraft

» Keine Rickstande im Gewebe lebensmittelli efernder Tiere und in der Milch

B) Pharmakologische Eigenschaften

* Gute Vertellung des Wirkstoffes im Uterusiumen

* Gutes Penetrationsvermdgen in das sibendometriale Gewebe
» Begrenzte systemische Resorption

» Keine Reizung des Endometriums

» Erhaltung antimikrobieller Aktivit&t im intrauterinen Milieu

Die bidang intrauterin angewendeten Therapeutika werden nicht al diesen Anforderungen
geredht (Paidey et al. 1986. Zwar gelingt es in den meisten Féllen, dem durch die Zersetzung
der Nadgeburt entstehenden unangenehmen Geruch wirkungsvoll zu begegnen (Arthur
1979, jedoch ist eine vollstdndige Eliminierung von Erregern im cawum uteri trotz
wiederholter, hochdosierter Antibiose vor der dritten Woche post partum nicht zu erreichen
(Bostedt et a. 1979 de Bois 1982 Sobirg et a. 1987 Bienko 1997, Ahlers et a. 200).
Demnadh kann die Entstehung einer Endometritis durch die Therapie nicht verhindert werden
(Bretzlaff et a. 1982 de Bois 1982. Die intrauterine Applikation von Antiseptika und
reizenden Antibiotika hemnt die Phagozytose im Uterus fur mehrere Tage (Vandeplassche
1981). Durch die Hemmung der bakteriellen Lysis der Eihdute und de Stérung der uterinen
Phagozytose wird der Abgang der Nadhgeburt verzégert (Arthur 1979 Paisley et al. 1986.

In Feldstudien beobadhteten Callahan et a. (1988 und Stevens et al. (1995 bei intrauterin
mit Oxytetrazyklin behandelten Tieren seltener Fieber als bei unbehandelten Kontrolltieren.
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Callahan et al. (1988 stellten mach der Therapie aich eine geringere Prévalenz puerperaler
Endometritiden fest. Wahrend Squire (1980 nach der Therapie von verbesserten
Fruchbarkeitsergebnissen berichtete, konnten Stevens et a. (1999 keinen Unterschied

registrieren.

In Deutschland sind zahlreiche B-Ladam-Antibiotika (Benzylpenicillin, Cloxadllin, Ampi-
und Amoxicillin), Aminoglycosidantibiotika (Streptomycin, Gentamicin), Tetrazykline und
Sulfonamide eithaltende Medikamente ds Mono- oder Kombinationspréparate bel
lebensmittelli efernden Tieren zur lokalen Anwendung im Uterus zugelassen (Petrausch 1999.
Ihre Wirksamkeit kann laut Paisley et al. (1986 durch verschiedene Faktoren beantradtigt
werden. Beispielsweise konnen Aminoglycosidantibiotika im anagoben Milieu des
postpartalen Uterus nicht wirken, da sie Sauerstoff benttigen. Diverse Erreger produzieren
Enzyme, die die Wirksamkeit der verwendeten Antibiotika bedntraditigen oder hemmen
konnen (z.B. Penicillinase). Eiter und anderes organisches Material sind potentiell in der
Lage, Aminoglycoside und Sulfonamide zu inaktivieren. In der frihen postpartalen Periode
und bel Kihen mit Endometritis ist die Fahigkeit zur Absorption vieler Medikamente stark
beantraditigt, so dald ausreichend hohe Wirkspiegel in den tieferen Gewebeschichten des
Uterus nicht zu erreichen sind. Die Resorption von Antibiotika ais dem Uterus ist abhéngig
vom Zustand des Endometriums, so dal3 es zu einer unterschiedlich langen Ausscheidung von
Rickstanden Uber die Milch komnt (Paidey et al. 1986). Aus Sicherheitsgrinden ist daher
eine relativ lange Wartezet einzuhalten.

Diese unginstigen pharmakokinetischen Vorausstzungen fir eine lokale Therapie haben
dazu gefuhrt, dal3 parenterale aitibiotische Behandlungen in Erwdgung gezogen wurden.
Nadh systemischer Applikation wurden im Uterusgewebe und im Lumen Wirkspiegel
gemessen, die denen im Blutplasma vergleichbar waren. Das Medikament wurde schneller
und bessr verteilt als nadch lokaler Applikation. Die Gefahren einer Keimeinschleppung,
Verletzung des Endometriums und Depresson der uterinen Phagozytose sind nicht gegeben.
Weiterhin ist das Eliminationsverhalten der Antibiotika nadh systemischer Applikation
genauer kakulierbar (Paisley et al. 1986.

Smith et a. (1998 und Drillich et a. (2001 behandelten Tiere mit toxischer puerperaler
Metritis g/stemisch mit Penicillin bzw. Ceftiofur und verglichen dies mit einer kombinierten
lokalen und systemischen Therapie. Beide Autorengruppen kamen zu dem Ergebnis, dal3
zwischen den Versuchsgruppen keine Unterschiede beziglich der klinischen Heilung
bestanden. Drillich et al. (2001 konnten zusétzlich keine Unterschiede hinsichtlich der
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weiteren Fruchtbarkeit feststellen und bezachneten die dleinige parenterale Therapie ds die
kostenginstigere Behandlungsmethode.

Bel jedem Einsatz von Antibiotika mufl3 an die Gefahr der Entstehung von Resistenzen
gedadit werden. Bereits nach zwei- bis dreimaligem Gebrauch desselben Antibiotikums
komnt es zur Aushildung resistenter Bakterienstdmme (Bostedt et a. 1979 de Bois 1982
Bostedt und Sobirgj 1985 Sobirg et al. 1987).

Aufgrund der Resistenzproblematik und der Hemnstoffe in ef3baren Geweben und der Milch
nach antibiotischer Therapie, ist eine lokale Behandlung mit Desinfizienzien in Erwagung zu
Ziehen (de Bois 1982 Paidey et al. 1986 Peters und Laven 1996. De Bois (1982 kam zu
dem Schlul3, da’ diese Art der Therapie der Behandlung mit Antibiotika zumindest nicht
unterlegen ist. Um die uterine Phagozytose nicht Ubermaig zu storen, sollten hierzu keine
reizenden Losungen verwendet werden (Vandeplassche 1981).

In einer Feldstudie mit 106 Tieren mit Retentio seaundinarum testeten Geiser et al. (1999 die
intrauterine Anwendung eines PVP-Jodprdparates gegen eine lokale Tetrazyklinapplikation.
Die aste Brunst p.p. trat bei den mit dem Desinfizienz behandelten Tieren friher auf als bei
den Kontrolltieren, dagegen hetten sie ene schlechtere Gesamttraditigkeitsrate (60,7%
gegeniber 91,6%). Hingichtlich der Uterusinvolution und der weiteren Fruchtbarkeits-
parameter waren keine Unterschiede awischen den Versuchsgruppen festzustellen. Die
Autoren hielten daher die Anwendung eines PVP-Jodpraparates fir eine empfehlenswerte
Alternative, besonders well hierduch der Schladhtwert des Tieres erhaten werden kann.

3¢



Literatur

25.3 Medikamentelle Beeinflussung der Uterusmotorik

Nach Gloor (1965 liegen die Vortelle e@ner medikamentellen Tonisierung des Uterus bei
Tieren mit Retentio seaundinarum in einer Beschleunigung des Nadgeburtsabganges wie
der Oberflachenverkleinerung des Uterusumens. Hierdurch wird de Angriffsflache fir
Bakterien verringert, Blut- und Lymphgeféale werden komprimiert und  der
Leukozytenschutzwall verdichtet. Zusdtzlich soll der Verschlul® der Zervix das Eindringen
von Erregern verhindern.

Allerdings ist eine Uterusatonie ohne Stérung des Losungsprozesses in den Plazentomen nur
in 1 bis 2% der Fale die Ursache fur eine Nadgeburtsverhatung (Goétze 1941, Grunert
1980. Demzufolge scheint eine Therapie mit Medikamenten, die die Motilitdt des
Myometriums erhdhen, nur bedingt erfolgversprechend zu sein (Paisley et a. 1986 Peters
und Laven 1996.

Martin et al. (1981 und Burton et a. (1987 konnten bei Tieren mit durch Geburtsinduktion
provozierter Nadhgeburtsverhaltung keinen Unterschied in der Uterusmotilitdt und teilweise
sogar ene gesteigerte Kontraktionsfrequenz gegentiber Tieren mit zdtgeredhtem
Nacdhgeburtsabgang feststellen. Sie schlosen daraus, dal3 die Nadgeburtsverhaltung nicht
durch eine mangelnde Kontraktilitét des Uterus verursacht wurde und dal3 Uterotonika unter
diesen Bedingungen kaum in der Lage sind, den Nadhgeburtsabgang zu beschleunigen.

Physiologischerweise tritt eine starke Erregbarkeit des Myometriums erst etwa enen Tag ante
patum mit Wegfalen der Progesteronblockade und einem Ansteigen der Ostrogen-
konzentration ein. Unmittelbar nach der Austreibung der Frucht entsteht ein gleichméaiiges
Muster vorwiegend tubozervikal verlaufender Kontraktionen (Kundig et al. 199@). Innerhalb
der ersten 24 Stunden p.p. lasen diese Kontraktionen deutlich nach (Giama 1979. Einige
Autoren beobaditeten hierbel einen engen Zusammenhang mit dem Abgang der Nadgeburt
(Kindig et al. 1990, Gajewski et a. 1999, wahrend Giama (1975 dies nicht feststellen
konnte. Fir das Nadlasen der Kontraktilitét wird eine Verringerung der Oxytocin-
rezeptorendichte im Myometrium verantwortlich gemadit (Kindig et al. 199(). Die
Kontraktionen werden unregelmél3iger und uneinheitlich in ihrer Dauer und Kraft. Zwischen
dem 4. und dem 12 Tag p.p. sind nur noch vereinzdte und schwade Uteruskontraktionen zu
registrieren. Ab dem 12 Tag p.p. ist dann eine e@neute Zunahme der Aktivitét deutlich
erkennber. Diese geht mit dem Wiedereinsetzen der zyklischen Ovaraktivitdt post partum
einher (Eulenberger et a. 1986 Kindig et a. 199(3).
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Durch Verabreichung von Oxytocin kommt es am Uterus vor allem zu einer Zunahme der
Kontraktionsfrequenz sowie a1 einer Steigerung der Kontraktionsdauer (Eulenberger et al.
1986 Kuindig et a. 199(, Eulenberger et a. 1993. Oxytocin hat eine Wirkungsdauer von
maximal zwel Stunden, wahrend das g/nthetische Oxytocinanalogon Carbetocin etwa zavel
bis acht Stunden wirksam ist (Eulenberger et a. 1986. Die Redktivitdt des Myometriums ist
in den ersten 2 Tagen post partum am starksten, nimmt wéhrend des 4. und 5. Tages p.p.
deutlich ab und erreicht eine Refraktarphase vom 6. bis zum 10. Tag post partum. Erst ab dem
11 Tag p.p. kann wieder ein Effekt ausgelost werden, der jedoch stets shwadher ist as in
den ersten Tagen (Eiler et al. 1984 Eulenberger et a. 1986 Kundig et al. 199(). Diese
unterschiedliche Reéktivitdt wird duch die Sensbilisierung des Uterus in Abhéngigkeit von
den jewells vorhandenen endogenen Ostrogenspiegeln erklart (Arthur 1979 Kiindig et al.
199().

In zahlreichen Studien wurde Oxytocin eingesetzt, um den Abgang der Nadhgeburt zu
beschleunigen, den Puerperalverlauf positiv zu beeanflussen und de Fruchtbarkeitsergebnisse
zu verbessrn. Eulenberger et al. (1993 konnten mit einer Carbetocin-1njektion innerhalb der
ersten sechs Stunden p.p. den Nadgeburtsabgang beschleunigen. Hickey et a. (1984
erreichten in ener randomisierten Doppelblindstudie keine Senkung der Inzidenz von
Nadhgeburtsverhaltungen mit Oxytocin. Auch Stevens und Dinsmore (1997 konnten durch
eine Oxytocininjektion innerhalb der ersten zwel Stunden p.p. weder die Inzidenz von
Nacdhgeburtsverhaltungen senken, noch die Fruchtbarkeitsergebnisse verbessern. Eulenberger
et a. (1987 berichteten dagegen von signifikant verbesserten Konzeptionsergebniseen nad
einmaliger Carbetocinapplikation am ersten Tag post partum bel Tieren mit Retentio

seaundinarum.

Von den Secalealkaloiden eignen sich digienigen der Ergometrin-Gruppe an besten zum
Einsatz im Puerperium bem Rind, da se nur in hohen Dosen am Uterus anhaltende
Dauerkontraktionen provozieren (Franz & a. 1979. Eulenberger et al. (1986 beobadteten
im Hysterogramm tellweise hochfrequente Kontraktionsfolgen oder tetanische Dauer-
kontraktionen mit unterschiedlich langen Pausen. Die Stimulation der Myometriumaktivitét
gelang jedoch nicht zuverlassg. Kindig et al. (199(b) konrten in den ersten zwei Tagen p.p.
mit Ergometrin bei Tieren mit und ohne Nadgeburtsverhaltung keinen uterokinetischen
Effekt beobaditen. Allerdings bewirkte @ne hohe Dosis bei den Tieren eine mehrstiindige
Futterverweigerung.
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Franz & al. (1979 setzten bel Tieren ohne Nadhgeburtsverhaltung innerhalb von 24 Stunden
p.p. Ergometrin ein. Sie konnten keine ginstige Wirkung des Praparates auf den
Puerperaverlauf nachweisen. Die Fruchtbarkeitsdaten waren sogar signifikant schledhter als
die der Kontrollgruppe. Zaiem et a. (1994 gelang es, mit einer kombinierten Therapie,
bestehend aus Ergometrin und Serotonin, die Inzidenz von Nadhgeburtsverhatungen
gegenuber einer mit Plazéo behandelten Kontrollgruppe signifikant zu senken (10%
gegeniiber 38%).

Zur Behebung einer stref3bedingten Tokolyse wurden verschiedentlich g-Blocker eingesetzt.
Nach der Applikation eines -Blockers innerhalb der ersten vier Tage post partum konrten
Kindig et a. (199() keine Zunahme der Uteruskontraktionen registrieren. Allerdings
verwendeten sie fur ihre Untersuchungen das kardioselektive Praparat Bunitrolol. Eulenberger
et a. (1993 registrierten mach der Verabreichung von Carazlol unmittelbar p.p. ene
Steigerung der Uterusmotilitét. In einem Doppelblindversuch von Hammerl et al. (19849
konnte mit Carazolol inrerhalb der ersten zehn Stunden p.p. die Inzidenz von
Nadhgeburtsverhaltungen mach geburtshilflichen Eingriffen gesenkt werden. Dies traf vor
alem fur Zwillingsgeburten und leichte geburtshilfliche Eingriffe zau, wahrend bel
Schwergeburten mach Ansicht der Autoren ein weiteres endogenes Hemmsystem auf die
Uteruskontraktionen in Form von endogenen Opioiden wirksam wurde. Auch Eulenberger et
al. (1993 gelang es, mit Carazolol nadch Zwilli ngsgeburten den Abgang der Nadhgeburten zu
beschleunigen. Allerdings war die verwendete Tierzehl fur eine statistische Auswertung zu
gering. In einer Untersuchung von Ingarden und Balcerek (1999 verbessrte die Behandlung
mit Carazlol die Fruchtbarkeitsergebnise. Die unmittelbar postpartale Behandlung mit
Carazlol beschleunigte in einer Untersuchung von Randt et a. (1995 den Abgang der
Nadhgeburten. Besonders ausgepragt war dieser Effekt in einer Gruppe von Tieren, bel denen
eine geburtshilfliche Operation vorausgegangen war. Die Autoren vermuteten, dald dies in

einer Antagonisierung der préoperativen medikamentellen Tokolyse begrindet war.
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254 Prostaglandin F,q und seine Analoga

Zum Zeitpunkt der Abkalbung finden sich hohe Prostaglandinspiegel im Blutplasma. Die
uterine Sekretion von Prostaglandin F,, hdlt physiologischerweise bis zum 10. bis 20. Tag
p.p. an (Edquist et a. 1978 Lindell et a. 1982 Madej et a. 1984 Risco et a. 19947). Bei
Kuhen mit Retentio seaundinarum wurde verschiedentlich ein peripartaler Mangel an PGF,q4
festgestellt (s. Kapitel 2.3.2). Es liegt demzufolge nahe, zur Therapie dieser Erkrankung
PGF,q zu substituieren. Dabel ist nicht klar, ob exogen zugefuhrtes PGF,, dieses Defizit

kompensieren kann (Peters und Laven 1996.

Naturliches Prostaglandin F,, wird wadhrend der ersten Lungenpassage a1 90% in seinen
inaktiven Metaboliten PGFM umgewandelt. Die verbleibenden 10% sollen fir seine
biologischen Wirkungen verantwortlich sein. Das naturliche PGF,, hat eine biologische
Halbwertszat von etwa 4 Minuten (Meyer et al. 1989. Die synthetischen Analoga zechnen
sich vor alem durch eine verlangerte Wirksamkeit aus. Beispielsweise besitzt Etiproston laut
Herstellerangaben eine Halbwertszet von sedhs Stunden. Die Analoga wurden entwickelt, um
die Wirkung auf die glatte Muskulatur zu reduzieren und de spezfisch luteolytische
Eigenschaft zu erhdhen (Kroker 1994).

Prostaglandin F,q wird in der Veteringrmedizin aufgrund seiner luteolytischen Wirkung in
erster  Linie ar Brunstinduktion, Ovulationss/nchronisation und  Abort-  bzw.
Geburtsinduktion sowie aur Behandlung von Endometritiden, Pyometren und Follikel-Lutein-
Zysten eingesetzt (Paidey et al. 1989. Bel einem Einsatz im Frihpuerperium spielt die
luteolytische Wirkung keine Rolle, sondern es oIl die uterokinetische Wirkung genutzt
werden.

In einer Untersuchung von Stolla und Schmid (1990 wurde die Wirkung von Dinoprost
(natiirliches PGF,,) und verschiedener synthetischer Analoga auf die Kontraktili tét des Uterus
zyklischer Kilhe untersucht. Sei kamen zu dem Ergebnis, dald3 die Wirkung sowohl vom
Zyklusgand der Tiere wie auch von der Art des verwendeten Praparates abhangig ist.
Weiterhin het die Applikationsweise a@nen Einflu® auf die Wirkung. Eiler et a. (1984 sowie
Kindig et a. (199() konnten madh intramuskuldrer (i.m.) Injektion wvon PGF,y bei
puerperalen Kihen keine Steigerung der Uterusmotorik feststellen. Nadh intravenoser (i.v.)

Verabreichung dagegen war dies maglich.



Literatur

In in~vitro-Untersuchungen konnte en kontraktionsfordernder Effekt von PGF,, eindeutig
belegt werden (Eiler et a. 1989. In vivo fielen die Ergebnisse dagegen unterschiedlich aus.
In den Untersuchungen von Eulenberger et a. (1986 und Kindig et al. (199() konnte ane
oxytocindhnliche kontraktile Wirkung von Dinoprost nach i.m.- bezehungsweise i.v.-
Applikation wéahrend der ersten vier Tage p.p. hadhgewiesen werden, wahrend Cloprostenol
und Tiaprost nicht in der Lage waren, die Moatilitét des Uterus zu steigern. Die intraventse
Applikation von 15 mg Dinoprost war alerdings von starken Nebenwirkungen wie Unruhe,
Atemnot, haufigem Kotabsatz, Milcheinschief3en und verstérkter Salivation begleitet (Kindig
et a. 199(M). Burton et a. (1987 und Eiler et a. (1989 konnten innerhalb der ersten vier
Tage p.p. mit Fenprostalene weder nach i.m.- noch nach i.v.-Applikation eine Steigerung der
Myometriumaktivitét erreichen. Auch in einer Untersuchung von Ko et a. (1989 hatte weder
die Verabreichung von Dinoprost noch die von Cloprostenol oder Fenprostalene 48 Stunden
p.p. einen kontraktionsfordenden Effekt.

Dagegen konnten Thun und Kindig (1991 nach einer Hemmung der Prostaglandinsynthese
innerhalb der ersten zehn Tage post partum mittels eines nichtsteroidalen Antiphlogistikums
gegeniiber unbehandelten Kontrolltieren deutlich verringerte Uterusbewegungen registrieren.
Dies bestétigte die Ergebnise ener Untersuchung von Horta (1984).

Burton et a. (1987, Eiler et a. (1989 und Studer et al. (1989 vermuteten, dal3 dem Erfolg
bei der Therapie der Retentio seaundinarum mi PGF,, in enigen Studien ein anderer
Wirkmedhanismus zugrunde liegen misse ds der der Kontraktionsgeigerung.

Slama d a. (1993 nahmen an, dal3 PGF,, Uber seine vasokonstriktorische Wirkung in der
Lage ist, eine Schrumpfung der Kotyledonenzotten zu bewirken. Dadurch wirde das
Auggleiten der Zotten aus den Karunkelkrypten beginstigt. Frank (1983 und Paidey et al.
(1986 vermuteten einen stimulierenden Effekt von PGF,y auf die Phagozytose. Hoedemaker
et a. (1990 konnten zeigen, dald PGF,, bel neutrophilen Granulozyten in \itro eine

chemotaktische Antwort hervorruft und de Phagozytose stimuliert.

Bislang wurden verschiedene Untersuchungen zum therapeutischen Nutzen von Prostaglandin
Fq und seiner Analoga im Zusammenhang mit der Retentio seaundinarum durchgefiinrt.

Vom Studiendesign her sind hierbei folgende Ansdtze a1 unterscheiden:
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* Prophylaktischer Einsatz unmittelbar post partum
» Therapeutischer Einsatz nach Diagnosestellung

» Einsatz im Puerperium

Der prophylaktische Einsatz unmittelbar post partum soll in erster Linie geeignet sein, den
Abgang der Nachgeburt zu beschleunigen und somit die Inzidenz von Nach-
geburtsverhaltungen zu senken. Feldstudien ergaben uneinheitliche Ergebnisse. Diese sind in
Tabelle 3 wiedergegeben.

Tabelle3:  Effekte eines prophylaktischen Einsatzes von PGF,, oder seiner Analoga auf
den Abgang der Nachgeburt

Quelle Studiendesign® Kalbung NGV?  Ergebnis

Grosset al. (1986)  V: PGF,q (n=40) Induzierte 12hp.p. Senkung der
K: NaCl (n=26) Geburten Inzidenz
innerhalb 1 h p.p.

Studer et al. (1989) Vi: Fenprostalene (n=149) Spontan- 24 hp.p. Kein Unterschied
V,: Oxytocin (n=145) geburten zwischen
unmittelbar p.p. ViundV,

Tainturier und V: Luprostiol (n=50) Spontan- 12 hp.p. Senkung der

Zaied (1989) K: NaCl (n=51) geburten Inzidenz
innerhalb 1 h p.p.

Garciaet a. (1992) V;:Dinoprost (n=24) Induzierte 24 hp.p. kein Effekt
V,: Cloprostenol (n=23)  Geburten
K: NaCl (n=23)
innerhalb 1 h p.p.

Stocker und V: Dinoprost (n=65) Sectio 12hp.p. Senkung der

Waelchli (1993) K: NaCl (n=65) caesarea Inzidenz
intra operationem

Stevens und (n=1400) Spontan-  6hp.p. kein Effekt

Dinsmore (1997) V1: Dinoprost geburten
V.. Fenprostalene
K: unbehandelt
innerhalb 2 h p.p.

D Studiendesign: V = Versuchsgruppe, K = Kontrollgruppe

V1, V,, Vs... = Verschiedene Versuchsgruppen mit unterschiedlicher Behandlung
2 NGV = Zdtpunkt, ab dem in der jeweiligen Studie eine Nachgeburtsverhaltung als solche definiert wurde
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Es liegen nur relativ wenige Untersuchungen zum therapeutischen Einsatz von PGF,q nadh
Stellung der Diagnose ,Nadhgeburtsverhaltung® vor. Hierbei wurde der Effekt dieser
Therapie auf den Nadhgeburtsabgang, den Verlauf des Puerperiums und auf die weitere
Fruchtbarkeit untersucht. Einen Uberblick tber die ezielten Teilerfolge gibt Tabelle 4.

Tabelle4:  Effekte eines therapeutischen Einsatzes synthetischer PGF,,-Analoga bei Tieren
mit Retentio secundinarum
Quelle Studiendesign® NGV?  Ergebnisder Versuchsgruppe
Herschler und (n=140 12 h p.p. NG-Abgang beschleunigt
Lawrence (1984 Vi Fenprostalene Endometritisprévalenz |
K: konventionelle Therapie
(uneinheitlich)
keine ndheren Angaben
Studer und V: Fenprostalene (n=36) 8hp.p. Fieberh. Puerperalstorungen |
Holtan (1986 K: unbehandelt (n=42) Endometritisprévalenz |
einmalig 814 h p.p.
Callahan et al. V1: Fenprostalene (n=50) 12 hp.p. V1 gegenuber V:
(1989 V,: OTC lokal® (n=50) NG-Abgang beschleunigt
etwa 24 h p.p., danntéaglich Fieberh. Puerperalstérungen 1
bis zum Nadhgeburtsabgang Endometritisprévalenz 1
Stevenset al. V1: OTC lokal® (n=51) 8hp.p. ViundV.:Fieberhafte
(1995 V,: OTC lokal® + Puerperalstérungen |
Fenprostalene (n=52) V. Pyometrapravalenz 1
V3. Fenprostalene (n=51)
K: unbehandelt (n=53)
OTC lokal® taglich bis zum
Nadhgeburtsabgang,
Fenprostalene énmalig am
1.dpp.
Zaiemet al. V: Etiproston 24 h p.p. Uterusinvolution an Tag
(2999 Tag 1+15 pp. (n=20) 30-35 pp.: V>V >K

V. Etiproston

Tag 1 pp. (n=20)
K: unbehandelt (n=20)
24-36 hp.p. dleTiere
NG-Abnahme und einmalig
OTC loka”

Gustzet: V1<V <K

1)

3

Studiendesign: V = Versuchsgruppe, K = Kontroll gruppe

V1, V3, Va... = Verschiedene Versuchsgruppen mit unterschiedli cher Behandlung
2 NGV = Zdtpunkt, ab dem in der jeweili gen Studie éne Nachgeburtsverhaltung als lche definiert wurde

4 Oxytetrazyklinhalti ge Uterusgabe lokal
| = erniedrigt (gegeniiber der Kontrollgruppe)
1 = erhoht (gegentiber der Kontrollgruppe)
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Obwohl Peters (1989 der Ansicht war, dal3 ein lang anhaltender positiver Effekt von exogen
zugefihrtem Prostaglandin F,q aufgrund der kurzen Plasmahabwertszat unwahrscheinlich
sel, wurden PGF,, und seine Analoga vielfach im Puerperium eingesetzt, um dessen Verlauf
gunstig zu beanfluseen und de Fruchtbarkeit der Tiere a1 verbessrn. Die meisten
Untersuchungen wurden alerdings bei Tieren mit zetgerechtem Nadhgeburtsabgang
durchgefiihrt.

In Anwesenheit hoher, lang anhaltender endogener PGFM-Spiegel beobadteten Lindell et al.
(1982 eine Beschleunigung der Uterusinvolution. Dies wurde in einer Untersuchung von
Madeg et al. (1984 bestétigt. Zusdtzlich stellten die letztgenannten Autoren ein friheres
Einsetzen des ersten Zyklus post partum fest. Durch den Einsatz von exogenem PGF,, an den
Tagen 3 bis 13 pp. konnten Lindell und Kindahl (1983 bei drei Tieren die Involution des
Uterus in sehr kurzer Zeit bewirken. Young und Anderson (198@o) erreichten mit einer
PGF.q-Applikation zwischen Tag 14 wd 28 p.p. ein signifikant friheres Einsetzen der
zyklischen Ovaraktivitdt. Guilbault et a. (1987 konnten mit der Applikation eines
nichtsteroidalen Antiphlogistikums (Flunixin-Meglumin) an den Tagen O bis 6 pp. die
Ovaraktivitéat langfristig unterdriicken. Dieser Effekt war nadh Supdementierung von PGF
reversibel.

Fur den Erfolg bel der Beschleunigung der Uterusinvolution wurde in erster Linie der
kontraktionsfordernde Effekt auf das Myometrium verantwortlich gemadt (Lindell und
Kindahl 1983 Young et al. 1984 McClary et a. 1989. Eine verzdgerte Uterusinvolution geht
in der Regel mit einem verspéteten Einsetzen der zyklischen Ovaraktivitéat einher (Y oung
1989. Ob und Uber welchen Medhanismus PGF,, eine Ovulation induzieren kann, ist
weitgehend uwnklar. Da ene Induktion auch bei puerperalen Tieren mit niedrigen
Progesteronspiegeln funktioniert, scheint ein luteolytischer Effekt hierbei keine Rolle au
spielen (Young et al. 1984 Young und Anderson 198, Jochle & al. 1989. Wahrend Jochle
et a. (1989 einen direkten gonadotropen Effekt von PGF,, auf die Hypophyse vermuteten,
konnte Peters (1989 eine derartige Beobadtung nicht bestatigen.

Mit steigender Anzahl der Ovulationen post partum werden die Konzeptionsergebnisse besser
(Thatcher und Wilcox 1973 White und Dobson 1990. Mdglicherweise lassen sich daher die
verbesserten Fruchtbarkeitsergebnise nach PGFy-Applikation in manchen Studien durch
eine hohere Anzahl stattgefundener Ostren vor der ersten Besamung erkléren.

Young et a. (19849 sowie Young und Anderson (1986) berichteten von einem signifikant
verbesserten Erstbesamungserfolg nach einer Applikation von PGF,q zwischen dem 14. und
28. Tag post partum.
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In einer Ubersichtsarbeit verglich Young (1989 die Ergebniss von 14 kontrolli erten Studien
zum einmaligen Einsatz von PGF,y im Puerperium. In Betrieben mit unterdurchschnittlichen
Konzeptionsergebnisen (< 50%) konnte der Besamungserfolg verbessert werden. Die Unter-
schiede waren alerdings nicht signifikant. Der Autor fihrte dies auf einen positiven Effekt
des Prostaglandineinsatzes bei Tieren mit Endometritis zurtick.

White und Dobson (1990 verabreichten Tieren nach Spontangeburten und nach manueller
Geburtshilfe an aditen Tag p.p. Dinoprost. Wahrend bel den Tieren mit Spontangeburten
kein Therapieafolg zu verzeichnen war, konnte bei denjenigen nach Geburtshilfe ane
Verkirzung der Gustzet erreicht werden. Armstrong et al. (1989 stellten weder nach einer
Fenprostalene-Applikation am Tag der Kalbung noch nach einer Applikation zwischen dem
24. und 21 Tag p.p. eine Verbesserung der untersuchten Fruchtbarkeitsparameter fest. Tian
und Noakes (1991]) erzielten mit einer Applikation von Dinoprost etwa 48 Stunden p.p. weder
einen Effekt auf die Uterusinvolution noch auf die weitere Fruchtbarkeit der Tiere.

Die Effekte des Einsatzes von PGF,, im Puerperium bel Tieren mit vorangegangener
Nacdhgeburtsverhaltung sind in Tabelle 5 wiedergegeben. Es wurden auch Untersuchungen
berlicksichtigt, in denen die Studientiere neben einer Retentio seaundinarum andere

Riskofaktoren fur eine Fertili tatsminderung aufwiesen.
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Tabelle5:  Effekte eines Einsatzes von PGF,, und seiner Analoga im Puerperium bei
Tieren mit Retentio secundinarum

Quelle Studiendesign® Zeitpunkt Ergebnis

McClary et al. V: PGF,y (n=10) Tag 1416 pp. kein Effekt

(1989 K: NaCl (n=12) einmalig

Archbald et al. V: PGFy (n=98) Tag 1529 pp. kein Effekt

(1990* K: unbehandelt (n=101)  einmalig

Glanvill und V: Dinoprost (n=90) Tag 1428 pp. kein Effekt

Dobson (1997)**  K: unbehandelt (n=90) einmalig

Risco et al. V: PGF,q (=116 Tag 12 wnd 26 pp. Verbesserter

(199%)* K: unbehanddlt (n=113) Erstbesamungserfolg

Nakao et al. V: Fenprostalene (n=13)  Tag 7-10 pp. Beschleunigung der

(2997* K: NaCl (n=14) einmalig Uterusinvolution

Kristulaund V1: PGFpq 3md in abTag 3-10 pp. Kein Unterschied

Bartholomew wochentlichen Abstanden zwischen V; und V;

(1998*** V,: NaCl 2mal in abTag 3-10 pp.

wochentlichen Abstanden,
dann einmalig PGF,q

PGF,q Tag 17-24 pp.

1

Studiendesign: V = Versuchsgruppe, K = Kontrollgruppe
V1, V,, Vs... = Verschiedene Versuchsgruppen mit unterschiedli cher Behandlung

*  Eswurden Tiere mit Retentio seaundinarum und / oder Dystokie in den Versuch einbezogen.
**  Eswurden Tiere mit Retentio seaundinarum und / oder geburtshil flichen Eingriffen, Zwilli ngsgeburten,
Mil chfieber, Endometritis wie alte Kiihe (> 5 Laktationen) und Firsen in den Versuch einbezogen.

*k*k

geburten in den Versuch einbezogen
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255 Sonstige Therapiemoglichkeiten

Bereits Gross et a. (198%) konnten nachweisen, dald bei Kihen mit Retentio seaundinarum
die kollagenspezfische proteolytische Aktivitét, vor alem in den Kotyledonen, verringert ist.
Auch Sharpe d a. (1989 vermuteten einen erhohten Kollagengehalt oder einen
ungeniigenden Kollagenabbau als Ursacdhe fir eine Eihautretention.

Eiler und Hopkins (1993 infundierten innerhalb von 24 bis 72 Stunden p.p. bel Tieren mit
Nacdhgeburtsverhaltung nadh induzierten Geburten und nach Spontangeburten hbekterielle
Kollagenase tUber die Nabelgefél3e. Sie konnten hiermit innerhalb von 36 Stunden bei 71% der
Fale nach induzierter Geburt und in 85% der Falle nach Spontangeburt den Abgang der
Nachgeburt erzielen. Bel den Tieren, die die Nadchgeburt nicht spontan ausgestolZen hetten,
lie? diese sich manuell leicht entfernen. Vortell dieser Methode ist die Freiheit von
Nebenwirkungen jeglicher Art. Dem stehen ein erheblicher zdtlicher und tedhnischer
Aufwand, relativ hohe Kosten und de ungeklarte Frage der Ruickstandsproblematik
gegeniber. Untersuchungen zur Uterusinvolution, Endometritispravalenz und weliterer
Fruchtbarkeit stehen noch aus.

2.6 Prophylaxe

Da e sch bel der Retentio seaundinarum um ein polyfaktorielles Krankheitsgeschehen
handelt (Grunert 1983 und 1985, Kolb 1984, Kudla¢ 1991) und trotz intensiver
Nadforschung eine Ursadhe oftmals nicht zu ermitteln ist (Laven und Peters 1996, kann eine
einfache Prophylaxeempfehlung im Sinne ener Ursadche-Wirkungs-Bezehung nicht gegeben
werden. Vorbeugende Mal3nahmen sind nur dann erfolgverspredchend, wenn in einem Bestand
das gehaufte Auftreten von Nadgeburtsverhaltungen mit grofer Wahrscheinlichkeit nur auf
einen oder wenige Kausalfaktoren (z.B. Selenmangel) zurtckzufthren ist (Grunert 1985.
Vorbeugende Mal3nahmen sollten vor adlem den pradisponierenden Einflissen begegnen
(Paidey et a. 1986 Ahlers et a. 200(). Demzufolge solite generell versucht werden,
Futterung und Management zu optimieren und Stref3 im peripartalen Zeitraum zu minimieren
(de Bois 1982 Coufalik 1985 Archbald et a. 1990 Stevens und Dinsmore 1997). De Bois
(1982 und Archbald et a. (1990 unterstrichen weiterhin die Bedeutung eines guten
Abkalbemanagementes und strikter Geburtshygiene.
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