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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. Fiir die Aufrechterhaltung der Graviditit ist das Hormon Progesteron
essentiell. Es wird von den sich nach der Ovulation an den Eierstocken bildenden
Gelbkdrpern produziert. Die Dauer der Gelbkdrperphase entspricht der Trachtigkeitsdauer.
Wihrend die Gelbkdrper in der ersten Halfte der Trachtigkeit (bis etwa Tag 30 p.ov.) weit-
gehend autonom funktionieren, trdgt das im Hypophysenvorderlappen gebildete Prolaktin in
der zweiten Hilfte der Graviditit zur Aufrechterhaltung der Lutealfunktion bei (ONCLIN u.
VERSTEGEN 1997 a).

Bei Vorliegen einer Gelbkorperinsuffizienz ist die luteale Progesteronsekretion gestort.
Damit einhergehend sinkt die Progesteronkonzentration im peripheren Blut unphysiologisch
ab. Im Falle einer Trachtigkeit kommt es zum Absterben und zur Resorption oder zum Abort
der Friichte. Im Rahmen der klinischen Untersuchungen ist zu beobachten, dass bei einzelnen
Friichten trotz des Progesteronmangels kein intrauteriner Fruchttod eintritt, sondern die

Welpen nach normaler Trichtigkeitsdauer lebensschwach geboren werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Gelbkorperfunktion gravider Hiindinnen bzw. die
Progesteronwirkung am Uterus medikamentds zu unterdriicken und die in der Folge
eintretenden Vorgéinge des Fruchttodes und der Fruchtresorption zu untersuchen.

Hierbei kamen die Real-Time-Sonographie, der Time-Motion-Mode sowie die farbkodierte
und die gepulste Dopplersonographie zum Einsatz. Durch begleitende Hormonanalysen
wurden die Ovarfunktion (Ostradiol-17B8 und Progesteron) und die Integritéit der Plazenta
(Relaxin) veranschaulicht.

Da bisher keine detaillierten histomorphologischen Untersuchungen iiber die im Rahmen des
Fruchttodes und der -resorption stattfindenden lokalen, plazentaren Prozesse existieren,
bestand ein weiteres Ziel dieser Studie darin, die in Resorption befindlichen Fruchtkammern
nach dem medikamentds induzierten embryonalen/fetalen Fruchttod makroskopisch und
histomorphologisch zu charakterisieren und mit den Befunden normal entwickelter Frucht-

kammern zu vergleichen.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Die kanine Trichtigkeit

Die Graviditdt wird generell als der Zeitraum zwischen Befruchtung (Konzeption) und
Geburt definiert. Da die Befruchtung selbst der klinischen Diagnostik nicht zugénglich ist,
wird der Tag der Bedeckung oder der Tag der Ovulation mit dem Tréichtigkeitsbeginn
gleichgesetzt (GUNZEL-APEL et al. 2001). Bei Gleichsetzung des Decktermins mit dem
Tréachtigkeitsbeginn treten erhebliche Schwankungen der Gestationsdauer auf, da eine bereits
siecben Tage vor der Ovulation stattfindende Bedeckung zur Befruchtung fiihren kann
(CONCANNON et al. 1983, 1989). Die Festlegung der Tréchtigkeitsdauer an
endokrinologischen Parametern, die im Rahmen der Laufigkeitskontrolle sicher
diagnostizierbar sind, ist bei der Hiindin eine notwendige Voraussetzung fiir die Trachtig-
keitsiiberwachung und die Prognose des Geburtstermins (GUNZEL-APEL et al. 2001). So
betrdgt der Zeitraum zwischen dem préovulatorischen LH-Peak und der Geburt 64 bis
66 Tage (CONCANNON et al. 1989), zwischen Ovulation und Geburt entsprechend 62 bis 64
Tage (WILDT et al. 1979).

Die als Metaphase I Oozyten ovulierten Eizellen durchlaufen in den néchsten zwei bis drei
Tagen die zweite meiotische Reifeteilung und bleiben fiir ca. drei Tage befruchtungsfihig
(HOLST u. PHEMISTER 1971; CONCANNON et al. 1989; TSUTSUI 1989). Die
befruchteten Eizellen entwickeln sich im Eileiter zum Stadium der 32- bis
64-Zell-Blastozysten weiter und treten sechs bis acht Tage nach der Ovulation durch die
uterotubale Verbindung in den Uterus ein (CONCANNON et al. 1989; MICHEL 1995). Dort
bewegen sie sich flir etwa drei Tage frei im ipsilateralen Uterushorn, migrieren fiir weitere
drei Tage auch von einem Uterushorn zum anderen (CONCANNON et al. 1989) und verteilen
sich so gleichméBig auf beide Uterushorner (MICHEL 1995).

Die mit der Implantation beginnende Friihgraviditdt ist klinisch nicht nachweisbar. Die
Invasion der Trophoblasten in das Uterusepithel (Implantation) findet nach HOLST und
PHEMISTER (1971) zwischen Tag elf und zwdlf des Metdstrus statt, was etwa Tag 17 bis 18
nach der Ovulation entspricht (THATCHER et al. 1994). CONCANNON et al. (1989)

terminieren die Implantation beim Hund um Tag 18 nach dem LH-Peak,
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THATCHER et al. (1994) anhand histologischer Befunde am Endometrium am Tag 20 nach
dem LH-Peak (Tag 18 nach der Ovulation). Der Ubergang von der Implantation zur
Plazentation ist bei der Hiindin durch kontinuierliche Prozesse gekennzeichnet (MICHEL
1995). Bis zur Mitte der Trachtigkeit finden im Bereich der Plazenta die Umbauvorgénge zur
Placenta endotheliochorialis statt (SCHNORR 1996).

Sonographisch sind erste Anzeichen einer Tréichtigkeit im Zeitraum zwischen Implantations-
beginn und Ende der Plazentation als rundliche, fliissigkeitsgefiillte (echofreie) Strukturen
dorsal der Harnblase erkennbar (SCHAFER u. POULSEN NAUTRUP 2001).

Als Friihtrachtigkeit wird ca. die erste Hélfte der kaninen Graviditit bezeichnet (NODEN
1986). Die Embryonalphase, in der sich die Organanlagen entwickeln, ist Mitte der
fiinften Trachtigkeitswoche abgeschlossen (SCHNORR 1996). In der anschlieBenden Fetalpe-
riode differenzieren sich die meisten Organe aus und es findet ein schnelles
Wachstum der Friichte statt (SINOWATZ 1991; SCHNORR 1996). Die ovoiden Frucht-
kammern der Hiindin wachsen nach Abschluss der Embryonalentwicklung allméhlich in die
Linge (SCHAFER u. POULSEN NAUTRUP 2001). Die Mineralisierung der Knochen
beginnt zwischen Tag 42 und 45 nach der Bedeckung (SCHAFER u. POULSEN-NAUTRUP
2001), und ab Tag 46 nach dem LH-Peak sind die fetalen Knochen rontgenologisch
nachweisbar (CONCANNON et al. 1989).
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2.2 Endokrinologie der Gravidit:it

2.2.1 Ovarfunktion und Graviditit

Progesteron

Die Lutealphase beginnt mit der Ovulation, die durch Ausschiittung von LH aus der Adeno-
hypophyse induziert wird. Die Erhohung der LH-Werte dauert bei der Hiindin 24 bis
72 Stunden an (SMITH u. McDONALD 1974; WILDT et al. 1979; OLSON et al. 1982;
CONCANNON 1986; CONCANNON et al. 1989), und der LH-Peak fiihrt innerhalb von ca.
zwel Tagen zur Ovulation (CONCANNON et al. 1977; WILDT et al. 1979; CONCANNON
1986). Durch die erhohten LH-Konzentrationen wird die Transformation der bisher haupt-
sichlich Ostrogene produzierenden Follikelzellen in progesteronsynthetisierendes Lutein-
gewebe induziert (CONCANNON et al. 1975, 1977; WILDT et al. 1977; CONCANNON
1993). So kommt es im Rahmen der priovulatorischen Luteinisierung der Follikel in
Koinzidenz mit dem LH-Peak zum Anstieg der peripheren Progesteronkonzentrationen
(CONCANNON et al. 1977). Der priaovulatorische Anstieg des Progesteronspiegels ist fiir
das typische Ostrusverhalten der Hiindin bzw. die Duldung des Riidens essentiell
(CONCANNON et al. 1977).

Die Corpora lutea stellen in der Lutealphase der Hiindin die einzige Progesteronbildungs-
stitte dar (STEINETZ et al. 1989).

Wihrend der periphere Ostradiolgehalt weiter sinkt, erreicht der Blutprogesteronspiegel zum
Zeitpunkt der Ovulation Werte zwischen 3 und 8 ng/ml (CONCANNON et al. 1977, 1989;
WILDT et al. 1979; BOUCHARD et al. 1991; CONCANNON 1993; ARBEITER 1994).
Durch die starke endokrine Aktivitdt der sich anbildenden Corpora lutea kommt es nach der
Ovulation zum weiteren Anstieg der peripheren Progesteronkonzentrationen (CONCANNON
et al. 1975, 1977; JEFFCOATE 1998). In der frithen bis mittleren Gelbkdrperphase wird fiir
ca. eine Woche bis zwei Wochen ein maximales, plateauartiges Niveau erreicht
(CONCANNON et al. 1975; FELDMAN u. NELSON 1996). Dabei konnen zwischen dem
15. und dem 30. Tag nach dem LH-Peak periphere Progesteronwerte zwischen 15 und
90 ng/ml beobachtet werden (CONCANNON et al. 1975, 1977; JEFFCOATE 1998).
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Bei der Hiindin sind Progesteronkonzentrationen von weniger als 2 ng/ml zur Aufrecht-
erhaltung der Trichtigkeit nicht ausreichend und es gilt als erwiesen, dass ein vorzeitiges
Absinken der Progesteronkonzentrationen auf Werte < 2 ng/ml zu embryonalem oder fetalem
Fruchttod mit Resorption bzw. Expulsion der Friichte fiihrt (CONCANNON u. HANSEL
1977). Funktionelle Corpora lutea sind bis zum 55. Tag zur Aufrechterhaltung der Graviditét
essentiell (SOKOLOWSKI 1971).

Innerhalb der ersten Hélfte der Lutealphase unterscheidet sich das Hormonprofil des
Progesterons tragender Hiindinnen nicht signifikant von dem zyklischer Hiindinnen
(CONCANNON et al. 1975; JEFFCOATE 1998). Die Progesteronwerte weisen jedoch stets
erhebliche individuelle Schwankungen auf (HOPPEN 1990).

Die folgende physiologische Gelbkorperregression wird anhand des moderaten und
kontinuierlichen Absinkens des Progesteronspiegels im peripheren Blut deutlich. Sie setzt
unabhingig von der LH-Verfiigbarkeit sowohl bei tragenden als auch bei nichttragenden
Tieren etwa in der Mitte der Lutealphase ein (CONCANNON et al. 1975; FELDMAN u.
NELSON 1996; HOFFMANN u. SCHNEIDER 1993).

Das plotzliche Absinken der peripheren Progesteronkonzentrationen auf basale Werte
zwischen 1 und 2 ng/ml geht der Geburt ca. 24 bis 48 Stunden voraus und findet 62 bis
64 Tage nach der Ovulation bzw. 64 bis 66 Tage nach dem LH-Gipfel statt (SMITH u.
McDONALD 1974; CONCANNON et al. 1977, 1984, 1986, 1989; LINDE-FORSBERG u.
ENEROTH 1988; HOPPEN 1990).

Die funktionelle Lebensdauer der Gelbkorper, determiniert durch das Vorliegen peripherer
Progesteronkonzentrationen von > 2,5 ng/ml, ist bei vorliegender Trachtigkeit kiirzer als bei
nichttragenden Tieren (CONCANNON et al. 1987; JOHNSTON 1980). Weiterhin ist der
Zeitpunkt des Absinkens der peripheren Progesteronkonzentrationen auf Basalniveau bei
nichttrachtigen Hiindinnen weniger konstant als bei trdchtigen Tieren. Bei nichttragenden
Hiindinnen sinken die Progesteronkonzentrationen unterschiedlich schnell, zwischen Tag 60
und 150 nach dem LH-Peak, auf basale Werte ab (CONCANNON 1984, 1986; JEFFCOATE
1998).

Luteotrope Unterstiitzung der Gelbkorperfunktion

In der frithen Lutealphase ist die Gelbkdrperaktivitit der Hiindin weitgehend gonadotropin-
unabhingig und scheint autonom zu funktionieren (OKKENS et al. 1986; HOFFMANN et al.
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1996; ONCLIN et al. 2000). OKKENS et al. (1986) vermuteten, dass der prdovulatorische
LH-Peak bei der Hiindin ausreicht, die iiber ca. vier Wochen anhaltende luteale Progesteron-
produktion zu stimulieren. Die Corpora lutea der Hiindin werden nach SMITH und
McDONALD (1974), REIMERS et al. (1978) sowie HOFFMANN et al. (1996) von der
luteotropen Wirkung des LH aufrechterhalten, welches in basalen Konzentrationen (2,0 bis
5,9 ng/ml) pulsatil ausgeschiittet wird. Auch CONCANNON (1993) konnte eine die
Progesteronsynthese stimulierende Wirkung des LH auf die Lutealzellen nachweisen. Jiingere
Untersuchungen zeigten, dass LH selbst nicht unmittelbar luteotrop wirkt, sondern die Gelb-
korperfunktion indirekt - moglicherweise durch Stimulation der Prolaktinausschiittung -
unterstiitzt (ONCLIN et al. 2000).

Die funktionelle Lebensdauer der Corpora lutea scheint nach CONCANNON (1980),
OKKENS et al. (1985) sowie CONCANNON et al. (1987) sowohl von Prolaktin als auch von
LH reguliert zu werden.

In Koinzidenz mit dem im Rahmen der Gelbkorperregression stattfindenden Absinken der
peripheren Progesteronkonzentrationen steigen die peripheren Prolaktinkonzentrationen an.
Ab der Mitte der Gelbkorperphase trigt das ebenfalls in der Adenohypophyse synthetisierte
Prolaktin mehr und mehr zur Erhaltung der funktionellen Integritit der Corpora lutea bei
(CONCANNON et al. 1989; HOPPEN 1990; OKKENS et al. 1990; ONCLIN u.
VERSTEGEN 1996). Es wird davon ausgegangen, dass Prolaktin die Aufrechterhaltung der
substantiellen und funktionellen Integritdt der Gelbkorper sichert, ohne sich direkt
stimulierend auf die Progesteronsekretion auszuwirken (CONCANNON et al. 1986, 1989;
OKKENS et al. 1990; ONCLIN u. VERSTEGEN 1997 a, b).

In der zweiten Hélfte der Trichtigkeit entwickelt sich das Prolaktin zum essentiellen
Luteotropin. Bei tragenden Hiindinnen erreichen die peripheren Prolaktinkonzentrationen
zum Zeitpunkt der Geburt bzw. zu Beginn der Laktation maximale Werte, bilden fiir ca. zwei
Wochen ein Plateau und sinken anschlieBend langsam auf basale Konzentrationen ab
(CONCANNON et al. 1987). Maximale Werte liegen zwischen 42 und 60 ng/ml
(DE COSTER et al. 1983; ONCLIN u. VERSTEGEN 1997 b).

Die Regulation der hypophysdren Prolaktinsynthese sowie auch die Freisetzung des
Prolaktins werden bei den Saugetieren durch das inhibitorische dopaminerge System des

Hypothalamus kontrolliert (LEONG et al. 1983). Das im Hypothalamus freigesetzte Dopamin
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wirkt als sog. ,,Prolactin-Inhibiting-Factor* (PIF) und unterdriickt die Prolaktinfreisetzung aus
der Hypophyse (RIJNBERK 1996). Sowohl bei tragenden als auch bei nichttragenden Hiin-
dinnen fiihrt die Unterdriickung der hypophysdren Prolaktinsekretion durch Dopamin-
agonisten/Prolaktinantagonisten zu einem signifikanten Absinken der peripheren
Progesteronkonzentrationen (ONCLIN u. VERSTEGEN 1996). Diese Beobachtung unter-
stiitzt die Hypothese, dass Prolaktin auch in der Lutealphase des nicht graviden Zyklus bei
gleichbleibend niedrigen Konzentrationen eine luteotrope Rolle spielt (ONCLIN u.
VERSTEGEN 1997 b).

Die Mechanismen, die bei der Hiindin zur Luteolyse fithren, sind noch weitgehend
unbekannt. Anders als bei anderen Tierarten scheinen uterine Luteolysine dabei keine Rolle
zu spielen (HOFFMANN et al. 1992). Jedoch wurden bei der tragenden Hiindin in
Koinzidenz mit dem prapartalen raschen Abfall der peripheren Progesteronwerte erhohte
Konzentrationen von endogenem Prostaglandin F,, nachgewiesen (CONCANNON et al.
1988).

Graviditétsspezifische Aufgaben des Progesterons

Durch den der Ovulation folgenden Anstieg der Progesteronkonzentration wird das
Endometrium auf die Implantation vorbereitet und in der frithen Graviditidt fordert
Progesteron die Proliferation des Endometriums sowie die Sekretion der Uterinmilch, welche
die Blastozysten bis zur Implantation erndhrt (CONCANNON et al. 1989). Auch fiir die
weitere Aufrechterhaltung der Triachtigkeit ist die ovarielle Synthese und Sekretion von Pro-
gesteron bei der Hiindin essentiell (SOKOLOWSKI 1971; CONCANNON u. HANSEL 1977;
SOKOLOWSKI u. GENG 1977). Dabei spielt die auch als ,Progesteron-Block*
bezeichnete Ruhigstellung des Myometriums eine entscheidende Rolle (DOCKE 1994). Die
Progesteron-vermittelte  Unterdriickung von Myometriumskontraktionen basiert auf
einer verstirkten Bindung von intrazellulirem Ca®" an Zellmembranen oder intrazellulire
Organellen. Hierdurch steht dem Myometrium das fiir die Bildung des
Ca*"-Calmodulin-Komplexes und somit auch fiir die Phosphorylierung von Myosin durch
Aktin notwendige Ca*" nicht zu Verfiigung, so dass Uteruskontraktionen unterbunden werden
(CSAPO 1977). Des Weiteren wird dem Progesteron eine regulatorische Wirkung auf die
Bildung der Ca**-Kanile zugeschrieben, durch welche der Ca**-Einstrom in die Myozyten

stattfindet (CHWALISZ et al. 1995).
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Ostradiol-178

Im Gegensatz zur Tréachtigkeit der landwirtschaftlichen Nutztiere und der Katze ist die
Graviditit des Hundes nicht durch die Produktion plazentarer Ostrogene gekennzeichnet. Die
fiir andere Spezies postulierten speziellen, trichtigkeitsspezifischen Aufgaben der Ostrogene,
wie die Ermoglichung des Wachstums von Uterus und Plazenta, die Induktion der Bildung
von Prostaglandin- und Oxytocinrezeptoren im Myometrium, die Unterstiitzung der Mammo-
und Laktogenese und die Vorbereitung des weiblichen Geschlechtsapparates auf die Geburt
kénnen nicht ohne weiteres auf die Hiindin iibertragen werden (DOCKE 1994).

Die relativ hohen Ostradiol-17-B- und Ostron-Konzentrationen des Prodstrus und Ostrus
haben bereits fiinf bis neun Tage nach dem Maximum basale Werte unter 10 pg/ml erreicht
(OLSON et al. 1982; CONCANNON 1986). Im weiteren Verlauf der Lutealphase der Hiindin
liegen nach DOCKE (1994) keine Unterschiede zwischen den peripheren Ostradiol-
konzentrationen gravider und nicht gravider Tiere vor. Auch NETT et al. (1975) sowie
REIMERS et al. (1978) stellten in der zweiten Halfte der Lutealphase keine Unterschiede
zwischen graviden und nicht graviden Tieren fest. Der Ostradiolspiegel ist bei
Konzentrationen zwischen 10 und 15 pg/ml gleichbleibend niedrig (EDQUIST et al. 1975;
AUSTAD et al. 1976). Dagegen beobachteten ONCLIN et al. (2002) im Anschluss an die
prodstrischen Ostradiol-Peak-Konzentrationen zunichst das Absinken auf basale Werte.
Sowohl bei tragenden als auch bei nichttragenden Tieren kam es ab Tag 7 p.ov. zum Wieder-
anstieg der Konzentrationen und die Ostradiolspiegel waren wihrend der Lutealphase in
beiden Gruppen erhoht. Sie sanken gegen Ende der Gelbkorperphase auf basale Werte ab.

Im Gegensatz dazu beschriecb OETTEL (1979) fiir tragende Hiindinnen im Zeitraum der
stirksten Gelbkdrperaktivitit ein leichtes Ansteigen der Ostradiolkonzentrationen auf Werte
zwischen 19 und 27 pg/ml, wéhrend bei nicht graviden Tieren niedrigere Konzentrationen
zwischen 5 und 15 pg/ml vorlagen. CHARKRABORTY (1987) stellte erst im letzten Tréch-
tigkeitsdrittel einen Anstieg der peripheren Ostradiolkonzentrationen auf Werte zwischen
20 und 30 pg/ml fest, gefolgt von einem Abfall auf basale Werte zwischen 5 und 10 pg/ml
kurz vor der Geburt. HADLEY (1975), NETT et al. (1975) sowie EDQUIST et al. (1975)
beobachteten einen leichten Anstieg des Ostradiolspiegels erst in den letzten ein oder zwei

Graviditdatswochen.
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Die hohe Varianz der in der Literatur dargestellten Angaben iiber die peripheren
Ostradiol-17B-Konzentrationen gravider Hiindinnen resultiert wahrscheinlich aus dem
Einsatz unterschiedlicher Analyseverfahren, der Frequenz der Probengewinnung sowie aus
erheblichen inter- und intraindividuellen Schwankungen des Ostradiolspiegels (JOCHLE u.
ANDERSEN 1977; OLSON et al. 1989).

2.2.2 Relaxin und Graviditiit

Relaxin ist ein bei vielen Sdugetierspezies in der Trachtigkeit vom Ovar und/oder dem
uteroplazentaren Gewebe gebildetes Peptidhormon, welches zur Gruppe der 36F-Familie
gehort.

Relaxin hemmt bei Schaf, Ratte und Mensch die Myometriumskontraktilitit. Neben den
klassischerweise dem Relaxin zugeordneten Aufgaben der Unterbindung der myometrialen
Kontraktionen sowie der préipartalen Erweichung der Symphysis ossis pubis und des
Reifungsvorgangs der Zervix haben neuere Untersuchungen die Funktionen des Relaxins im
Zyklus und in der frithen Graviditit, besonders im Zusammenhang mit der Implantation,
untersucht (STEWART et al. 1990; GOSH et al. 1997; EINSPANIER et al. 1999). Das
Relaxin konnte beim Menschen als moglicherweise hauptverantwortlicher Faktor der in der
zweiten  Zyklushilfte  stattfindenden  Induktion der stromalen endometrialen
Zelldifferenzierung identifiziert werden (TELGMANN u. GELLERSEN 1998). Diese Zell-
differenzierung ist fiir eine erfolgreiche Implantation essentiell. Es ist jedoch noch unklar,
inwieweit die dem Relaxin zugeschriebenen Wirkungen bei den einzelnen Spezies zum
Tragen kommen.

Die peripheren Konzentrationen des Relaxins befinden sich bei der zyklischen Hiindin sowie
beim Riiden im derzeitig nicht oder kaum nachweisbaren Messbereich (STEINETZ et al.
1987, 1989, 1990, 1996, CONCANNON et al. 1996; BUFF et al. 2001; EINSPANIER et al.
2002). Bei der graviden Hiindin kommt es ab der dritten Trichtigkeitswoche zu einem
Anstieg der Relaxinkonzentrationen (STEINETZ et al. 1987; EINSPANIER et al. 2002), der
in Koinzidenz mit der Ausbildung des Plazentarlabyrinths einsetzt. Zu diesem Zeitpunkt ist
der Trophoblast maximal in das Endometrium eingedrungen, und das die maternalen Gefalle
umgebende Synzytium ist ausgebildet (RUSSE 1991). Es handelt sich beim Relaxin um ein

trachtigkeitsspezifisches Hormon, das bei der Hiindin Auskunft iiber das Vorhandensein
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intakten Plazentargewebes gibt (BUNCK et al. 2002). Neben der sonographischen Unter-
suchung kann von den derzeit bekannten Hormonen nur das Relaxin einen Hinweis auf den
plazentaren/uterinen Status der Graviditét liefern (STEINETZ et al. 1987, 1989, 1990, 1996;
EINSPANIER et al. 2002).

In der sechsten bis achten Trichtigkeitswoche erreichen die peripheren Relaxin-
konzentrationen ein Plateau, welches zwischen 4 und 6 ng/ml liegt (STEINETZ et al. 1987,
1996). Bis zur Geburt sinken die Werte signifikant ab (STEINETZ et al. 1987). Der
periphere Relaxingehalt korreliert weder mit der WurfgroBe noch mit dem Gewicht der
Hiindin (BUNCK et al. 2002; EINSPANIER et al. 2002).

Wihrend der Laktationsphase persistieren die peripheren Relaxinkonzentrationen iiber vier
bis neun Wochen auf einem Niveau zwischen 0,5 und 2 ng/ml (STEINETZ et al. 1987).

Die Plazenta wird als die Hauptbildungsstitte des Relaxins angesehen (STEINETZ et al.
1989, STEWART et al. 1992) und innerhalb der Plazenta ist der Synzytiotrophoblast die
primdre Relaxinproduktionsstitte (STEWART et al. 1992; STEINETZ et al. 1989;
KLONISCH et al. 1999). Es wird vermutet, dass die Corpora lutea der trachtigen Hiindin
ebenfalls Relaxin synthetisieren und zu den peripheren Relaxinkonzentrationen beitragen
(STEINETZ et al. 1989). Dadurch, dass auch nach der Geburt noch erhohte Relaxin-
konzentrationen vorliegen, werden auch andere Relaxinressourcen als die Plazenta oder die
Corpora lutea vermutet (CONCANNON et al. 1989).

Bei den einzelnen Hunderassen konnen erhebliche inter- sowie intraindividuelle Unter-
schiede der Relaxinkonzentrationen nachgewiesen werden. Das Vorliegen erheblicher
Unterschiede zwischen den Relaxinwerten der Einzeltiere ist ein auch fiir andere Spezies
beschriebenes Phdnomen (STEWART et al. 1994; EINSPANIER et al. 1999; BUNCK et al.
2002).
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2.3 Embryonaler/fetaler Fruchttod

Der Fruchttod ist ein in der kaninen Trachtigkeit regelmédBig zu beobachtendes Phédnomen.
Hiindinnen sind in der Lage, einzelne Friichte des Wurfes klinisch inapparent zu resorbieren
bzw. abortieren. Die verbleibenden Embryonen/Feten werden von den Resorptionsvorgéngen
nicht negativ beeinflusst und entwickeln sich bis zur Geburt physiologisch weiter
(ENGLAND 1993; FELDMAN u. NELSON 1996; GUNZEL-APEL et al. 2001).

Die Inzidenz spontaner Fruchtresorptionen wird in der Literatur unterschiedlich beschrieben.
Nach ENGLAND (1993) treten bei 5 %, nach MULLER und ARBEITER (1993) bei 12,9 %
der untersuchten, graviden Hiindinnen Fruchtresorptionen auf. Als Ursachen werden z. B.
chromosomale Anomalien und Entwicklungsstorungen der Friichte ebenso wie infektiose
(bakterielle, parasitire oder virale) Agenzien, fruchtschidigende Medikamente genauso wie
maternale endokrine Dysfunktionen beschrieben (JOHNSTON u. RAKSIL 1987). Auch
andere schwerwiegende extragenitale Erkrankungen des Muttertieres, wie z.B. eine kardiale
Erkrankung, welche zur Minderperfusion des Uterus fiihrt, konnen den embryonalen/fetalen
Tod hervorrufen (FELDMAN u. NELSON 1996).

Die sog. ,,Lutealinsuffizienz*“ der Hiindin ist von einem Progesteronmangel gekennzeichnet,
der sich meist zwischen dem 20. und 35. Tag nach der Ovulation durch Absinken der
peripheren Progesteronkonzentrationen auf basale Werte duBlert. Vorberichtlich deuten in
vielen Féllen In- oder Subfertilitdt (mit gehduftem Auftreten von Fruchttoden) in Kombi-
nation mit einer verkiirzten Zyklusdauer auf die Lutealinsuffizienz hin (GUNZEL-APEL et
al. 2003).

Bei Auftreten des embryonalen Fruchttodes vor Tag 25 der Trachtigkeit findet normalerweise
die Resorption der abgestorbenen Friichte statt (EVANS 1979). Auch der fetale Tod zu
Beginn der zweiten Trichtigkeitshélfte verlduft bei der Hiindin meist klinisch inapparent
(GUNZEL-APEL u. HEINZE 2001). Generell resultiert der nach Beginn der zweiten
Gravidititshédlfte auftretende Fruchttod in der Expulsion fetaler Gewebe (ENGLAND 1998).
Da die Muttertiere abortierte Friichte iiblicherweise fressen oder vergraben, wird der Abort

haufig nicht offensichtlich (LEIN et al. 1989; FELDMAN u. NELSON 1996).
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2.4 Methoden des Trichtigkeitsabbruchs bei der Hiindin

Trachtigkeitsabbriiche werden bei der Hiindin in der Regel nach Fehlbedeckung auf Wunsch
des Besitzers eingeleitet und konnen mit verschiedenen Wirkstoffen induziert werden.

Die bislang Tiblicherweise zum  Trichtigkeitsabbruch eingesetzten = Wirkstoffe
Prostaglandin F», (ROMAGNOLI et al. 1993; FIENI et al. 1997) und/oder Antiprolaktine
(ONCLIN et al. 1993) supprimieren die Progesteronsynthese der Corpora lutea. Alternativ
dazu konnen Antiprogestine eingesetzt werden, welche die Wirkung des Progesterons am
Zielorgan (Uterus) beeinflussen (HOFFMANN u. GERRES 1989; CONCANNON et al.
1990; LINDE-FORSBERG et al. 1992).

2.4.1 Kompetitive Progesteron(P4)-Rezeptorblockade

Antiprogestine beeinflussen den Progesteronmetabolismus am Uterus und werden aufgrund
dieser Eigenschaft zum Trachtigkeitsabbruch verwendet. Das Mifepristone (RU 486) wurde
in den 90-er Jahren bei Frauen zum Abbruch frilher Schwangerschaften eingesetzt.
(VERVEST u. HASPELS 1985; COUZINET et al. 1986). Die antigestagene Wirksamkeit des
Mifepristones wurde von HOFFMANN und GERRES (1989), von CONCANNON et al.
(1990) sowie von LINDE-FORSBERG et al. (1992) auch beim Hund nachgewiesen.
Aglepristone ist ein fiir die Veterindrmedizin entwickeltes Derivat von Mifepristone.
Antiprogestine sind synthetische, hormonéhnliche Steroide, die eine starke Affinitdt zu den
Progesteronrezeptoren haben, jedoch nicht die Wirkung von Progesteron besitzen
(HOFFMANN u. SCHULER 2000; FIENI et al. 2001 a). Aglepristone bindet bei der Hiindin
mit einer Bindungsrate von drei (versus eins fiir Progesteron) kompetitiv an die Progesteron-
rezeptoren (PHILIBERT 1994). Durch die Bindung von Rezeptorblockern kommt es zu einer
indquaten Rezeptorkonformation, so dass die biologischen Effekte des eigentlich den
Rezeptor besetzenden Hormons nicht erzielt werden konnen (CONCANNON et al. 1990;
TUYTTENS u. MACDONALD 1998; HOFFMANN u. SCHULER 2000). Aglepristone ist
ein auf Uterusebene wirkender Progesteronantagonist, der keine direkte oder indirekte
luteolytische Eigenschaft besitzt (GALAC et al. 2000; FIENI et al. 2001 a). Entsprechende
Schlussfolgerungen leiteten auch CONCANNON et al. (1990) und LINDE-FORSBERG et al.
(1992) aus ihren Studien iiber die Wirkung von Mifepristone ab.
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Die Halbwertzeit von Mifepristone betrégt bei der Hiindin 20 bis 24 Stunden (LINDE-
FORSBERG et al. 1992). Im Gegensatz dazu werden bei der Hiindin - laut Hersteller-
angaben - 2,5 Tage nach der zweiten Aglepristone-Injektion Plasmahdchstkonzentrationen
erreicht (empfohlene Dosierung: zweimalig 10 mg/kg KGW mit 24-stiindigem Intervall). Die
durchschnittliche Verweilzeit des Aglepristones im Plasma betrdgt sechs Tage.

Die Effekte von Antiprogestinen sind, wie auch die Wirkung des Progesterons, vom Trachtig-
keitsstadium abhédngig. Bei der Nidationsverhiitung wird die Vorbereitung des Endometriums
auf die Implantation bzw. Homoostase des Endometriums durch Progesteronantagonisten
gestort, so dass die Implantation der Blastozysten verhindert wird (CHWALISZ et al. 1995;
SENGUPTA et al. 2003).

In der fortgeschrittenen Graviditit ist das Progesteron fiir die uterine Ruhigstellung
verantwortlich (CSAPO 1981). Bei Frauen (in der sechsten bis siebten Schwangerschafts-
woche) wurde unter dem Einfluss von Mifepristone die Entwicklung spontaner und regulirer
Uteruskontraktionen nachgewiesen (BYGDEMANN u. SWAHN 1985). Eine durch
Progesteronantagonisten induzierte Erhdhung der myometrialen Sensibilitit gegeniiber
uterotonischen Agenzien (z.B. Prostaglandin F,, oder Oxytocin) wurde bei allen bisher unter-
suchten Spezies in der fortgeschrittenen Graviditit nachgewiesen (ELGER et al. 1990;
CHWALISZ 1994; CHWALISZ et al. 1995). Gleichartig wie der physiologische pripartale
Abfall der Progesteronkonzentrationen, der im Rahmen der Geburtsvorbereitung stattfindet,
scheinen Antiprogestine die Erregbarkeit des Myometriums zu regulieren (CHWALISZ et al.
1995). Sie induzieren eine verstirkte Bildung von Gap-Junctions zwischen den
Myometriumszellen. Diese verstirkte Bildung von Verbindungskandlen zwischen den
uterinen Myozyten ist die Basis der synchronisierten und regelmiBigen myometrialen
Kontraktionen sowie der Wirkungspotenzierung uterotonischer Agenzien (CHWALISZ et al.
1995; TEZUKA et al. 1995). Eine physiologische Steigerung der myometrialen Synthese von
Gap-Junctions konnte bei Ratten und Meerschweinchen im peripartalen Zeitraum nach-

gewiesen werden (GARFIELD et al. 1987; CHWALISZ et al. 1991).

Bei der Hiindin kann Aglepristone bis zum 45. Tag nach Fehlbedeckung in einer Dosierung
von zweimalig 10 mg/kg KGW s.c. mit einem Intervall von 24 Stunden zur Nidations-

verhiitung bzw. zum Trichtigkeitsabbruch eingesetzt werden.
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Die Effizienz des Aglepristones zur Nidationsverhiitung bzw. die Induktion des Fruchttodes
konnte beim Einsatz bei 35 Tieren bis zum Tag 25 nach der Bedeckung von FIENI et al.
(2001 a) mit 100% verzeichnet werden. In dieser Graviditdtsphase kommt es zur Resorption

der Embryonen (FIENI et al. 2001 a).

Unter dem Einfluss kompetitiver Progesteronrezeptorblocker bleibt die periphere
Progesteronkonzentration der Hiindin unverdndert (CONCANNON et al. 1990). Die
Tatsache, dass der durch Progesteronrezeptorblockade induzierte Fruchttod bei Vorliegen
eines physiologischen Progesteronspiegels eintritt, wird als Hinweis darauf gedeutet, dass der
den Fruchttod induzierende Effekt direkt am Uterus und unabhingig von zusitzlichen
Effekten an den Gelbkdrpern erzielt wird (CONCANNON et al. 1990; FIENI et al. 2001 a).
GemidB den Angaben von CONCANNON et al. (1990) war das Absinken der peripheren
Progesteronkonzentrationen auf < 1 ng/ml nach Mifepristonebehandlung in der Mitte der
Graviditdt (Medikationsbeginn an Tag 32 nach dem LH-Peak) erst nach Beendigung der
Tréachtigkeit, zwischen Tag 40 und 45 nach dem LH-Peak, zu beobachten. Analog dazu
stellten GALAC et al. (2000) ein Absinken der peripheren Progesteronkonzentrationen
innerhalb von 8 bis 34 Tagen nach Aglepristone-Applikation in der mittleren Lutealphase
(Medikationsbeginn an Tag 30/31 p.ov.), ebenfalls erst nach Beendigung der Tréchtigkeit,
fest.

In der Mitte der Lutealphase fiihrte die Applikation von Mifepristone (2,5 mg/kg KGW ab
Tag 32 nach dem LH-Peak zweimal tiglich p.o. bis zur Beendigung der Tréchtigkeit) bereits
2 bis 3,5 Tage nach Medikationsbeginn zum Tod der ersten Friichte. Bis 4,5 Tage nach
Beginn der Medikation war die Tréichtigkeit bei allen fiinf in der Mitte der Graviditit
medikierten Hiindinnen beendet. Bei einem Tier wurde mit der Mifepristone-Gabe bereits am
Tag 22 nach dem LH-Peak begonnen. Hier kam es bis Tag 6,5 nach Medikationsbeginn zum
Absterben fast aller Embryonen; nur eine Frucht iiberlebte bis zum 15. Tag nach
Medikationsbeginn (CONCANNON et al. 1990).

GALAC et al. (2000) stellten bei Beginn der Aglepristone-Medikation am Tag 30 p.ov. das
Absterben aller Friichte der fiinf Versuchshiindinnen innerhalb von vier bis sieben Tagen
fest. Analog dazu kam es in der Studie von FIENI et al. (2001 a) nach
Aglepristone-Applikation zwischen dem 26. und 45. Tag nach Fehlbedeckung in ca. 95 % der
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Fille innerhalb von sieben Tagen zur Beendigung der Graviditdt und bei 50 % der Hiindinnen
bereits wiahrend der ersten vier Tage nach erster Aglepristone-Applikation. Der Tod aller
Feten bzw. ihre Expulsion war nach Aglepristone-Gabe ab Tag 32 + 1,5 p.ov. durch-
schnittlich 84 (60 bis 132) Stunden nach der ersten Behandlung zu verzeichnen (FIENI et al.
2001 b).

Im Zusammenhang mit der Verabreichung von Mifepristone werden keine Nebenwirkungen
beschrieben (CONCANNON et al. 1990; SANKALI et al. 1991; GALAC et al. 2000). Die
Fertilitiit wird durch Aglepristone-Behandlung nicht beeintrichtigt (SANKAI et al. 1991;
LINDE-FORSBERG et al. 1992; FIENI et al. 1996; HUBLER u. ARNOLD 2000).

Das Laufigkeitsintervall kann nach Aglepristone-Gabe in der frithen bis mittleren Tréachtig-
keit um ca. einen Monat bis vier Monate verkiirzt sein (FIENI et al. 1996; GALAC et al.
2000; HUBLER u. ARNOLD 2000; FIENI et al. 2001 a, b). Es wird angenommen, dass
das Aglepristone einen direkten oder indirekten Einfluss auf der Ebene der
Hypothalamus-Hypophysenachse hat (FIENI et al. 2001 b). Als Ursache fiir den verkiirzten
Zyklus nach Aglepristone-Applikation wird das Fehlen des negativen Feedbacks von
Progesteron an den hypothalamischen Progesteronrezeptoren und die daraus resultierende
vorzeitige Freisetzung von GnRH, FSH und LH vermutet, welche eine friilhe Reifung der

Follikel erlaubt.

2.4.2 Suppression der endogenen Progesteron(P,)-Sekretion

Die Suppression der endogenen Progesteronsekretion bzw. die funktionelle Luteolyse
fiihrt zum Absinken der peripheren Progesteronkonzentrationen auf Werte < 2ng/ml, die bei
der Hiindin zur Erhaltung einer Tréachtigkeit nicht ausreichend sind (SOKOLOWSKI 1971;
CONCANNON u. HANSEL 1977; JACKSON et al. 1982). Das Verbleiben der
Progesteronkonzentrationen bei Werten unter 2 ng/ml fiir linger als 24 (CONCANNON u.
HANSEL 1977) bzw. 36 Stunden (FIENI et al. 1997) scheint fiir die Beendigung der
Trachtigkeit essentiell. Die persistierende Absenkung der Progesteronkonzentrationen auf
basale Werte weist auf eine komplette Luteolyse hin (CONCANNON u. HANSEL 1977),
wiéhrend ein reversibles, transientes, nur kurzzeitiges Absinken des Progesteronspiegels als

unvollstindige oder funktionelle Luteolyse bezeichnet wird (JOCHLE et al. 1973).
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2.4.2.1 Prostaglandin F;, (PGF3,)

Bei den meisten Sdugetierspezies (Rind, Pferd, Schaf, Kaninchen, Meerschweinchen, Maus,
Ratte, Hamster) wird die komplette Luteolyse mit einer einzigen Applikation von PGF,, oder
eines Analogons erreicht (GUTKNECHT et al. 1969; PHARRISS u. WYNGARDEN 1969;
LABHSETWAR 1970; GUTKNECHT et al. 1971; BLATCHLEY u. DONOVAN 1972;
DOUGLAS u. GINTHER 1972; LABHSETWAR 1972; LAUDERDALE 1972; LIEHR et al.
1972; DOUGLAS u. GINTHER 1973; ALLEN et al. 1974; SEQUIN et al. 1974; BAIRD u.
SCARAMUZZI 1975). Die kaninen Corpora lutea sind gegeniiber dem luteolytischen Effekt
von PGF,, resistenter. Auf eine einzelne PGF,,-Behandlung reagieren sie lediglich mit einem
transienten und reversiblen Abfall des Progesteronspiegels (JOCHLE et al. 1973), so dass es
dosisabhdngig nur bei ein- oder mehrfacher PGF,,-Applikation pro Tag iiber mehrere Tage
zur kompletten Luteolyse kommen kann (CONCANNON u. HANSEL 1977; LEIN 1986 a;
LEIN et al. 1989; FIENI et al. 1989). Dariiber hinaus ist die vollstdndige Suppression der
endogenen Progesteronsekretion von dem Zyklus- bzw. Tréachtigkeitsstand und der Dauer der
Behandlung abhingig (CONCANNON u. HANSEL 1977; ROMAGNOLI et al. 1991). Der
schnell wachsende junge Gelbkorper ist der luteolytischen Wirkung von PGF,, gegeniiber
resistenter als das sich bereits in der physiologischen Regression befindliche Corpus luteum
(CONCANNON u. HANSEL 1977). Die kaninen Corpora lutea sind gegeniiber den Effekten
von PGF;, bis ca. 25 Tage nach dem LH-Peak relativ resistent (CONCANNON u. HANSEL
1977; OETTLE 1982), so dass es nach Beendigung der PGF,,-Medikation regelmifig zur
partiellen Regeneration der Corpora lutea und damit auch zum Wiederanstieg der peripheren
Progesteronkonzentrationen kommt (ROMAGNOLI et al. 1993; LANGE et al. 1997). Die
luteolytische Wirkung von PGF,, nimmt mit dem Fortschreiten der Lutealphase zu
(CONCANNON u. HANSEL 1977; OETTLE 1982; PARADIS et al. 1983; ROMAGNOLI et
al. 1991). Der aus der funktionellen Luteolyse resultierende Abfall der peripheren
Progesteronkonzentrationen auf basale Werte tritt in der zweiten Trachtigkeitshilfte in der
Regel zwischen einem Tag und vier Tagen nach Beginn der Prostaglandinmedikation ein
(CONCANNON u. HANSEL 1977; PARADIS et al. 1983; SHILLE et al. 1984; FELDMAN
et al. 1993; FIENI et al. 1997).
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Die hochdosierte Gabe natiirlicher und synthetischer PGF,,-Préparationen geht oft mit
Nebenwirkungen wie Hypersalivation, Urin- und Kotabsatz, Emesis, lokalem Juckreiz
und/oder Tachykardie einher. Diese beginnen innerhalb von einer Minute bis 20 Minuten
nach Applikation und klingen gewdhnlich innerhalb von zehn Minuten bis drei Stunden wie-
der ab (PARADIS et al. 1983; SHILLE et al. 1984; ROMAGNOLI et al. 1991, 1993;
FELDMAN et al. 1993). Viele dieser Nebenwirkungen sind dem stimulierenden Effekt des
PGF,, auf die glatte Muskulatur zuzuschreiben (PARADIS et al. 1983). Dosierungen von
natiirlichem PGF,, tiber 250 pg/kg KGW konnen neurologische Symptome wie Ataxie und
Depression erzeugen (PARADIS et al. 1983). Die mittlere Letaldosis (LD s¢) von natiirlichem
PGF,, liegt beim Hund bei ca. 5000 pg/kg KGW (SOKOLOWSKI u. GENG 1977; PARADIS
et al. 1983).

Das Auftreten PGF,,-induzierter Nebenwirkungen ist hauptsichlich von der Dosierung
(CONCANNON u. HANSEL 1977; OLSON et al. 1982; PARADIS et al. 1983), jedoch auch
von der Dauer (LEIN 1986 a, b) und der Art der Applikation (CONCANNON u. HANSEL
1977) abhingig. Auch sind Reaktionen auf die Medikation bei gleicher Dosierung und
gleichem Zyklus-/Trachtigkeitsstand individuell unterschiedlich (ROMAGNOLI et al. 1993;
ONCLIN u. VERSTEGEN 1999) und die Ausprigung der Nebenwirkungen reduziert sich
meist mit der Wiederholung der Applikation (PARADIS et al. 1983; ROMAGNOLI et al.
1993; HETTLING 1998).

Synthetische PGF,,—Analoga haben den Vorteil einer viel hoheren Wirkungspotenz bei
Erzeugung geringerer unspezifischer Effekte auf die glatte Muskulatur. Sie konnen deshalb in
wesentlich niedrigeren Dosierungen eingesetzt werden als das natiirliche PGF,,, wodurch die
Nebenwirkungen zusitzlich reduziert werden (VICKERY et al. 1980; VICKERY u. MCRAE
1980; JACKSON et al. 1982; FIENI et al. 1989; LEIN et al. 1989). Cloprostenol ist ein
synthetisches PGF,,-Analogon, welches bei Hamstern, bei vergleichbarer Wirkung auf die
glatte Muskulatur des isolierten Uterus, eine ca. 200-fach stirkere luteolytische Aktivitét als
das natiirliche Molekiil hat (LOCKWOOD 1976). Es wird bei der Hiindin in Dosierungen
zwischen 1 und 10 pg/kg KGW eingesetzt (FIENI et al. 1989).

Die luteolytischen Wirkungsmechanismen von PGF,, und seinen Analoga sind noch nicht
abschlieBend geklart. Nach NISWENDER und NETT (1988) verhindert das PGF,, die

Synthese von Progesteron in den Corpora lutea gravider sowie nicht gravider Hiindinnen
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durch einen direkten Anti-LH-Effekt an den lutealen LH-Rezeptoren. Aus der Blockade der
luteotropen Wirkung des LH resultiert durch Aktivierung der Proteinkinase C die Inhibition
der enzymatischen Transformation von Pregnolon zu Progesteron. Auf diese Weise kommt es
zur Anhiufung von Pregnolon im Ovar. Es wird weiterhin vermutet, dass die Ca*"-Kanéle der
Lutealzellen unter dem FEinfluss von Prostaglandin gedffnet werden und der daraus
resultierende Ca®"-Influx zur Apoptose der Corpora lutea fiihrt (VAN DER HORST u.
VOGEL 1977; SHILLE 1982; NISWENDER u. NETT 1988). McRACKEN (1971) und
PHARRISS (1971) vermuten, dass eine aus der PGF,,-Administration resultierende rasche
Reduzierung der Gelbkdrperdurchblutung die Luteolyse herbeifiihrt. Nach NAKANO (1972)
wirken PGF;, und PGF,, beim Hund moderat vasokonstriktorisch. Die durch PGF,,
bedingte Reduktion des ovarialen Blutflusses konnte experimentell bei verschiedenen
Spezies, so auch bei der Hiindin, nachgewiesen werden (ELLINWOOD et al. 1978; KOSTER
et al. 2001). Die vasokonstriktorische Wirkung des PGF,, fiihrt durch Minderperfusion der
Gelbkorper zu einer lokalen Ischidmie, was den Gewebsabbau der Corpora lutea bedingt
(WILTBANK et al. 1990). Beim Kaninchen war kein derartiger Effekt von PGF,, auf die
ovariale Durchblutung zu verzeichnen (BRUCE u. HILLER 1974; JANSON 1975).

PGF,, wirkt sowohl luteolytisch als auch uterotonisch. Es ist unklar, ob seine abortiven Ef-
fekte eher auf die Luteolyse oder die Induktion von Myometriumskontraktionen

zuriickzufiihren sind (LEIN er al. 1989).

Die Moglichkeit der Induktion des Fruchttodes mit natiirlichem PGF,, wiesen JOCHLE et
al. (1973) sowie CONCANNON und HANSEL (1977) bei der Hiindin nach. Auch
synthetische PGF,,—Analoga konnen den Fruchttod induzieren (SHILLE et al. 1984;
FELDMAN et al. 1993; FIENI et al. 1997; HORI et al. 2002). In der Literatur werden
unterschiedliche Protokolle mit tdglich ein- oder mehrmaliger Applikation von PGF,, iiber
mehrere Tage beschriecben (CONCANNON u. HANSEL 1977; TSUTSUI et al. 1982;
JACKSON et al. 1982; OETTLE 1982; PARADIS et al. 1983; LEIN et al. 1989; FELDMAN
et al. 1993; LANGE et al. 1997). Der komplette Trachtigkeitsabbruch ist auch in der zweiten
Trachtigkeitshdlfte nur mit mindestens zweimal tdglicher PGF,,—Gabe zu erzielen

(CONCANNON u. HANSEL 1977; PARADIS et al. 1983; SHILLE et al. 1984).
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Zu Beginn des zweiten Graviditétsdrittels (Medikation ab Tag 20/21 p.ov. liber sieben Tage)
reichte die dreimal tagliche Applikation niedriger Dosen von natiirlichem PGF, (20 pg/kg
KGW) in der Studie von LANGE et al. (1997) nicht aus, eine permanente Luteolyse
herbeizufiihren. Die Graviditit aller fiinf Versuchshiindinnen konnten jedoch unter der
Medikation beendet werden. HORI et al. (2002) beobachteten, unabhingig von der
applizierten Cloprostenol-Dosis, bei Medikation ab Tag 25 p.ov. ein 3- bis 13-tigiges
Intervall zwischen Beginn der Medikation und dem Eintritt des Fruchttodes. Basale
Progesteronwerte wurden dabei bereits zwei Tage nach initialer Medikation festgestellt.

Bei téglicher Gabe von 250ug/kg KGW natiirlichem PGF,, in der Mitte der Graviditét (an
Tag 31 bis 35 der Gelbkorperphase) kam es, so berichteten PARADIS et al. (1983), bereits
einen Tag nach Medikationsbeginn zum dramatischen Abfall der Progesteron-
konzentrationen. Bei allen Tieren wurden ab dem vierten Tag nach Medikationsbeginn Werte
< 2 ng/ml verzeichnet und Aborte traten nach drei bis fiinf Behandlungstagen ein.
CONCANNON und HANSEL (1977) konnten den Fruchttod und Abort in der mittleren und
spiten Graviditit bei gleicher PGF,,-Dosierung nur bei vier von sieben Hiindinnen
induzieren. Diese vier Tiere wurden ab Tag 33, 40, 43 und 53 der Graviditdt behandelt. Bei
den nicht abortierenden Tieren, bei denen mit der Medikation an Tag 31, 39 und 40 der
Tréachtigkeit begonnen wurde, fielen die Progesteronkonzentrationen zunichst auf Werte von
ca. 2 ng/ml ab und stiegen anschlieBend wieder auf Konzentrationen zwischen 5 und
10 ng/ml an. Dieses Progesteronniveau blieb bis zum normalen prépartalen Progesteronabfall
erhalten und es kam zur Geburt lebender Welpen. Aufgrund des Wiederanstiegs der
peripheren Progesteronkonzentrationen wurde auch in anderen Studien in unterschiedlichen
Trichtigkeitsstadien nur ein unvollstindiger Trichtigkeitsabbruch mit dem Uberleben
einzelner Friichte beobachtet (SHILLE et al. 1984; LANGE et al. 1997).

Das asynchrone Absterben der Friichte beginnt in der Regel einen Tag bis zwei Tage nach
dem Absinken der peripheren Progesteronwerte auf basale Konzentrationen (CONCANNON
u. HANSEL 1977; SHILLE et al. 1984; FELDMAN et al. 1993; HORI et al. 2002).

Zum Zeitpunkt der Aborte wurden von CONCANNON und HANSEL (1977), PARADIS et
al. (1983) und WICHTEL et al. (1990) durchschnittliche periphere Progesteron-

konzentrationen zwischen 0,6 und 1,3 ng/ml nachgewiesen.
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2.4.2.2 Antiprolaktine

Bei Ratte, Kuh, Schaf und Ziege fiihrt die Gabe von Ergotamin-Derivaten zur Absenkung des
Prolaktinspiegels (ROTHCHILD 1981). Dabei wirken Ergotamine inhibierend auf die
Freisetzung, jedoch nicht auf die Synthese von Prolaktin (LU et al. 1971). Die Dopamin-
agonisten und synthetischen Ergotamin-Derivate Bromocriptin und Cabergolin unterdriicken
auch bei der Hiindin die hypophysdre Freisetzung des luteotropen Prolaktins (CONCANNON
et al. 1987). Fiir Cabergolin wurde bei Ratten eine ldngere inhibitorische Wirkung auf die
Prolaktinfreisetzung als fiir das Bromocriptin nachgewiesen (DI SALLE et al. 1983 a, b).

Die luteolytische Wirkung von Prolaktinantagonisten beruht auf der Supprimierung des
luteotropen Prolaktins und sie wirken somit indirekt (sekundér) auf die Corpora lutea. Als
direkte Stimulatoren der Dopaminrezeptoren der laktotropen prolaktinproduzierenden und
—freisetzenden Zellen des Hypophysenvorderlappens wirken sie wie der sog.
»prolactin inhibiting factor (PIF) Dopamin und unterdriicken die Prolaktinfreisetzung
(DI SALLE et al. 1983 a, b).

Bei den Dopaminagonisten werden als regelmifig auftretende Nebenwirkungen des
Bromocriptins vor allem Vomitus und Diarrhoe beschrieben (ARBEITER u. WINDING
1977; CONCANON 1980; CONLEY u. EVANS 1984), weshalb Bromocriptin nicht oft zur
Aborteinleitung eingesetzt wird. Cabergolin hat eine stirkere prolaktininhibierende Wirkung
als Bromocriptin und erzeugt dabei geringere Nebenwirkungen. Es kann allerdings ebenfalls
Erbrechen hervorrufen (POST et al. 1988). Cabergolin scheint jedoch keine Nebeneffekte zu
erzeugen, die einer dopaminergen Wirkung auf das zentrale Nervensystem zuzuschreiben
sind. Es hat auch in héheren Dosierungen eine grof3e therapeutische Breite (DI SALLE et al.
1983 a, b). Cabergolin hat sich in einer Dosis von 5 pg/kg KGW als gut vertriglich bewéhrt
und den Einsatz des Bromocriptins in den Hintergrund treten lassen (ONCLIN u.

VERSTEGEN 1996).

Da Prolaktin als luteotroper Faktor erst ab der Mitte der Trachtigkeit zum Tragen kommt
(CONCANNON et al. 1990; OKKENS et al. 1990), konnen Antiprolaktine vorher keine
ausreichende Suppression der Gelbkorperfunktion und somit auch keinen Abbruch der
Graviditit herbeifiihren (CONCANNON 1980, 1986; CONLEY u. EVANS 1984;
CONCANNON et al. 1987; POST et al. 1988).
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Bei vier Tieren, denen Cabergolin ab der sechsten bis siebten Trichtigkeitswoche verabreicht
wurde, fielen die Prolaktinkonzentrationen innerhalb von 24 Stunden nach erster
Cabergolin-Gabe von initialen Werten um durchschnittlich 4,8 ng/ml auf durchschnittlich
1,3 ng/ml ab. Der Abfall der Progesteronkonzentrationen auf basale Werte (< 1 ng/ml) fand
innerhalb von drei bis fiinf Tagen nach Beginn der Administration von Antiprolaktinen statt
(POST et al. 1988). Durch Cabergolin-Gabe ab Tag 40 nach der ersten Bedeckung
induzierten ONCLIN et al. (1993) den Abfall der peripheren Progesteronkonzentrationen auf
< 2 ng/ml bei allen flinf trichtigen Hiindinnen innerhalb von sechs Tagen, wobei alle
Trachtigkeiten beendet wurden. Bei Beginn der Medikation an Tag 30 nach erster Bedeckung
wurden die Progesteronkonzentrationen nur bei vier der sechs Tiere bis zum vierten
Behandlungstag auf basale Werte abgesenkt und Aborte traten nur bei vier Tieren auf. Bei
den vier graviden Tieren, die die gleiche Medikation beginnend mit Tag 25 nach der
Bedeckung erhielten, sanken die Progesteronspiegel zwar ab, verblieben jedoch > 2 ng/ml. In
dieser Gruppe traten Aborte nur bei einer Hiindin auf (ONCLIN et al. 1993). Die
Verabreichung von Prolaktinantagonisten ab Tag 30 nach dem LH-Peak fiihrte sowohl bei
graviden als auch bei nicht graviden Tieren zum transienten Abfall der peripheren
Progesteronkonzentrationen, wobei Werte < 2 ng/ml nicht erreicht wurden. Es kam an-
schlieBend zum Wiederanstieg des Progesteronspiegels (ONCLIN u. VERSTEGEN 1997 a).
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 Graviditit ist erst im letzten Gravidititsdrittel
zuverldssig moglich (CONCANNON et al. 1987; POST et al. 1988; WICHTEL et al. 1990;
ONCLIN et al. 1993). Der durch Cabergolin induzierte Abort findet zeitgleich mit dem
Erreichen basaler Progesteronwerte statt (POST et al. 1988; ONCLIN et al. 1993).

Der entscheidende Nachteil des Trachtigkeitsabbruchs mittels Dopaminagonisten ist die
bereits fortgeschrittene fetale Entwicklung zum Zeitpunkt des Aborts, was auch unter

ethischen Gesichtspunkten kritisch zu bewerten ist.

2.4.2.3 Prostaglandin F,,in Kombination mit Antiprolaktinen
Mit der Kombination von PGF,,-Analoga und Prolaktinantagonisten steht eine geeignete

Medikation fiir den Trichtigkeitsabbruch bei der Hiindin zur Verfiigung. Beide Wirkstoff-
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klassen haben eine additive Wirkung am Corpus luteum (ONCLIN u. VERSTEGEN 1999).
PGF,, wirkt direkt, wohingegen die Prolaktinantagonisten durch Absenkung der peripheren
Prolaktinkonzentrationen eine indirekte Wirkung auf die Gelbkdrper erzielen (OKKENS
et al. 1985; CONCANNON et al. 1987; OKKENS et al. 1990; ONCLIN u. VERSTEGEN
1997 a).

Bei der kombinierten Anwendung von PGF,,-Analoga und Prolaktinantagonisten sind
Nebenwirkungen nur gering ausgepragt. Der Synergismus der beiden Wirkstoffe erlaubt die
Reduzierung der PGF,,-Dosis und somit auch seiner unerwiinschten Nebeneffekte. Somit ist
die Gabe von 1 bis 2,5 pg/kg KGW synthetischem PGF,, einmal tdglich oder nur an jedem
zweiten Tag ausreichend (ONCLIN et al. 1995; ONCLIN u. VERSTEGEN 1996, 1999;
HETTLING 1998; GOBELLO et al. 2002). Bei der Kombinationstherapie bewirkt das
Cabergolin bzw. Bromocriptin in der Regel keine unspezifischen Effekte (ONCLIN et al.
1995; ONCLIN u. VERSTEGEN 1999).

Die tégliche orale Cabergolin-Gabe von 5 ng/kg KGW kombiniert mit der Applikation von
Cloprostenol (1 pg/kg KGW an jedem zweiten Tag) fiihrte in der Studie von ONCLIN und
VERSTEGEN (1996) bei Medikationsbeginn an Tag 25 nach dem LH-Peak innerhalb von
drei Tagen nach initialer Medikation zum Absinken der peripheren Progesteron-
konzentrationen auf Werte < 1 ng/ml. Mit dhnlichen Medikationsprotokollen wurde das
Absinken des Progesteronspiegels auf Werte < 2 ng/ml innerhalb von zwei bis vier Tagen
erreicht (WICHTEL et al. 1990; ONCLIN et al. 1995; ONCLIN u. VERSTEGEN 1999).

Mit Hilfe eines PGF,,-Analogon in Kombination mit einem Antiprolaktin ist der Tréchtig-
keitsabbruch bereits ab Tag 25 nach dem LH-Peak mdglich (ONCLIN u. VERSTEGEN
1996). Die Medikation in der Studie von ONCLIN und VERSTEGEN (1996) wurde bei allen
fiinf Versuchshiindinnen bis zur Beendigung der Graviditéit durchgefiihrt, wobei bis zum Tod
und Resorption aller Friichte ein Behandlungszeitraum von durchschnittlich neun (sechs bis
zehn) Tagen notwendig war. Mit &dhnlichen Protokollen der kombinierten Medikation
(Cabergolin oder Bromocriptin) bei unterschiedlicher Dosierung des Cloprostenols und
Medikationsbeginn an Tag 28 nach dem LH-Peak wurden Graviditdten innerhalb von fiinf bis
zwolf Tagen beendet (ONCLIN u. VERSTEGEN 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
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Hiindinnen unterschiedlicher Rassen, die 25 bis 42 Tage tragend waren, konnten die
Graviditdten innerhalb von 1,5 bis 10 Tagen (durchschnittlich 4,5 Tage) beendet werden.
Nach dem induzierten Trachtigkeitsabbruch (durch Medikation mit PGF,, in Kombination
mit Antiprolaktinen) konnte die Verkiirzung des anschliefenden Liufigkeitsintervalls um ca.
einen Monat bis vier Monate festgestellt werden (ONCLIN et al. 1995; ONCLIN u.
VERSTEGEN 1996, 1999).

Eine negative Beeinflussung der Fertilitit im Anschluss an die Induktion des Tréachtigkeits-
abbruchs durch kombinierte Anwendung von PGF,, und Prolaktinantagonisten wurde von

WICHTEL et al. (1990) und von ONCLIN und VERSTEGEN (1999) nicht beobachtet.
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2.5 Ursache des Fruchttodes bei experimentellem P,-Entzug

Als Ursache des Fruchttodes nach Verminderung des P4-Spiegels der trachtigen Hiindinnen
durch Verabreichung eines Antiprolaktins vermuten NOTHLING et al. (2003) eher das
Auftreten uteriner Kontraktionen als den direkten Effekt auf die Plazenta oder die Friichte
selbst. Weiterhin scheinen individuelle Unterschiede des lokalen endometrialen Hormon-
metabolismus eine Rolle zu spielen (NOTHLING et al. 2003).

Myometriale Kontraktionen des graviden Uterus werden durch das Gleichgewicht zwischen
dem intrinsischen Suppressor Progesteron und dem Stimulans PGF,, verhindert (CSAPO
1973; BYGDEMAN u. SWAHN 1985). PGF,, hat aufgrund der Stimulation der glatten
Muskulatur eine uterotonische Wirkung (PARADIS et al. 1983). BAIRD (2000) beschreibt
sowohl fiir Agenzien, welche die P4-Synthese supprimieren, als auch fiir Wirkstoffe, die
P4-Rezeptoren blockieren, die Freisetzung endometrialer Prostaglandine und Zytokine sowie
die Induktion uteriner Kontraktionen. Ferner entfdllt beim medikamentdsen P4-Entzug die
durch das P, induzierte verstirkte intrazellulire Ca*’-Bindung der uterinen Myozyten
(CSAPO 1977), woraus Uteruskontraktionen resultieren.

So stellten BYGDEMAN und SWAHN (1985) bei Frauen nach Mifepristone-Administration
in der frithen Schwangerschaft die Entwicklung einer reguldren myometrialen Aktivitét fest,
die auf die lokale Unterbindung der P4-Wirkung zuriickgefiihrt wurde. Dagegen konnten bei
unbehandelten Frauen nur sehr geringe, unregelméfBige Kontraktionen detektiert werden.
Beim Meerschweinchen ruft die P4-Rezeptorblockade in der mittleren Trachtigkeit keine zur
Expulsion der Friichte ausreichend starken myometrialen Kontraktionen hervor (ELGER et al.
1986, 1990; CHWALISZ 1994). Die Induktion uteriner Kontraktionen wurde bei der
Hiindin bisher nicht untersucht. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sie auch bei dieser

Spezies induziert werden.
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2.6 Anatomie und Gefiflversorgung des graviden kaninen Uterus

Der kanine Uterus besteht aus den beiden Uterushornern (Cornua uteri), die sich in dem
kurzen Uteruskorper (Corpus uteri) vereinigen. Das Corpus uteri geht in den Gebarmutterhals
(Cervix uteri) tUber, durch den es von der Scheide getrennt ist (SCHUMMER u.
VOLLMERHAUS 1987; BUDRAS 1994). Das Cavum uteri setzt sich in dem engen Canalis
cervicis fort, welcher cranial mit dem inneren Muttermund beginnt und caudal mit dem
dauBeren Muttermund endet (BUDRAS 1994).

In der kaninen Tréchtigkeit sind die Fruchtkammern gewdhnlich auf beide Uterushorner
verteilt. Diese stehen in der fortgeschrittenen Trichtigkeit miteinander in Beriihrung und
konnen sich auch einstiilpen. Dabei kommt es jedoch zwischen benachbarten Fruchtkammern
weder zu Verschmelzungen noch zu GefaBanastomosen (MICHEL 1995).

Die Blutversorgung des Uterus wird bilateral durch jeweils zwei arterielle GefaBle gewéhr-
leistet. Von cranial tritt der Ramus uterinus der A. ovarica an den Uterus heran; von caudal
geschieht der Anfluss durch die sog. A. uterina. Diese tritt bei der Hiindin beidseitig als Ra-
mus uterinus der A. vaginalis von der lateralen Scheidenwand her an die Cervix uteri heran.
IThren Ursprung hat die A. vaginalis in der A. pudenda interna, die wiederum als
paariges Endgefd3 aus der Aorta abdominalis hervorgeht (WAIBL et al. 1996). Die Rami
uterinae fiilhren im Mesometrium am Uterus entlang und entsenden Segmentalarterien zu den
Uterushornern. Diese ziehen zwischen die longitudinal und zirkuldr verlaufenden Muskel-
schichten des Myometriums und teilen sich dort in zwei Bogenarterien auf, welche in
Richtung der antimesometrialen Seite verlaufen und auf ihrem Weg GefdB3iste abgeben. Die
Abzweigungen kommunizieren miteinander, woraus ein Netzwerk von GefaBasten der
Bogenarterien resultiert, welches eine Gefillschicht bildet. Dieses Netzwerk entlésst
wiederum kleine Gefal3e, die Radialarterien, die unter Abgabe kleinerer Gefdf3dste durch die
innere Muskelschicht hindurch in Richtung Uteruslumen fiihren. Sie ziehen dort in das
Plazentarlabyrinth hinein und verzweigen sich dort in drei bis fiinf kleinere Arterien. Diese
kleinen Arterien und Arteriolen ziehen weiter in Richtung Allantochorion. Auf ihrem Weg
durch das Plazentarlabyrinth werden viele weitere Kapillaren abgezweigt, die wiederum Aste
abgeben und Anastomosen bilden. Dadurch entsteht das kapillare Netzwerk des Plazentar-

labyrinths des Hundes. Dieses entwickelt sich bis zum 45. Tag der Tréichtigkeit deutlich



36 Literaturiibersicht

weiter und auch bis zur Geburt nimmt die Anzahl der Kapillaren im Gefal3system weiterhin,

jedoch langsamer, zu (KISO et al. 1990).

2.7 Sonographie

2.7.1 Sonographische Verfahren

B-Mode

Bei dem B-Mode/B-Bildverfahren (B=brightness) werden die auf einer Linie oder in einer
Ebene liegenden, reflektierenden Grenzflichen auf einem Monitor als Punkte unter-
schiedlicher Helligkeit dargestellt. Mit diesem Verfahren konnen Grenzflichen, d.h.
anatomische und pathologische Strukturen, in ein- (M-Mode) und zweidimensionalen
Ultraschallbildern  (Real-Time-Verfahren) dargestellt werden. Dabei wird die
unterschiedliche Schallreflexionsqualitidt der verschiedenen Gewebe und Grenzflichen auf
dem Monitor bzw. auf dem Foto durch verschiedene Helligkeiten/Graustufen wiedergegeben
(KUBALE u. HETZEL 2001; POULSEN NAUTRUP 2001).

Der M-Mode (M=motion) ist ein eindimensionales Bildverfahren, bei dem Grenzfldchen und
Strukturen entlang einer Linie abgetastet werden. Sie werden in Real-Time als vertikale
Bildzeile auf dem Monitor wiedergegeben. Auf der Y-Achse findet hierbei die Darstellung
der von den Ultraschallwellen getroffenen und reflektierenden Grenzflichen statt. IThre
zeitlichen Lage- oder Formédnderungen sind an dem waagerechten Verlauf der
M-Mode-Kurve abzulesen. Die Betrachtung erfolgt {iber eine definierte Zeit und das sich
ergebende Struktur-Zeit-Diagramm dient zur Darstellung und Beurteilung von Bewegungs-
abldufen. Der M-Mode wird daher ausschlieBlich in der Kardiologie angewandt, wobei alle
kardialen Bereiche untersucht werden. Die Herz- und GefaBBklappen werden beziiglich ihrer
Offnungsfihigkeit und Bewegungsmuster beurteilt. Anhand der M-Mode-Kurve kénnen
weiterhin die Grofendnderungen der Kammern und Vorhofe sowie die Unterschiede der
Dicke der Herzmuskulatur bei Systole und Diastole quantifiziert werden (POULSEN
NAUTRUP 2001).

Im Real-Time-Verfahren werden die auf einer Ebene liegenden, reflektierenden Gewebe-

grenzflichen dargestellt. Dieses zweidimensionale Verfahren erlaubt die Beurteilung
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anatomischer und pathologischer Strukturen einschlieBlich ihrer Bewegungen bzw. ihrer

Lageverdanderungen (POULSEN NAUTRUP 2001).

Dopplerverfahren

Das Dopplerverfahren wird als nicht invasives und sensitives Verfahren bei der Gefal-
diagnostik eingesetzt. Es ermdglicht die Darstellung von Blutfliissen sowie die Bestimmung
von relativen FlieBrichtungen und -geschwindigkeiten. Es konnen Aussagen iiber die
Hamodynamik und die tatsdchliche Blutversorgung von Organen getroffen werden
(POULSEN NAUTRUP 2001).

Bei dem sog. Dopplereffekt (benannt nach dem Physiker C. J. Doppler, 1842) handelt es sich
um eine Frequenzverschiebung von Schallwellen, die von bewegten Objekten reflektiert
werden. Diese Frequenzverschiebung wird als Dopplershift (BUBENHEIMER u. KNEISEL
1989; FEHSKE 1993; POULSEN NAUTRUP 2001) bezeichnet. Der Dopplershift ist
proportional zur Geschwindigkeit der reflektierenden Objekte. Bewegen sich die
reflektierenden Objekte auf die Schallquelle zu, werden die Schallwellen ,,gestaucht®, so dass
sich ihre Frequenz erhoht. Ist die Bewegung von der Schallquelle weg gerichtet, werden die
Schallwellen ,,gestreckt* und ihre Frequenz nimmt ab (BUBENHEIMER u. KNEISEL 1989;
FEHSKE 1993; SOHN et al. 1993; POULSEN NAUTRUP 2001).

In der Medizin wird das Dopplerprinzip zur Darstellung von Bewegungen der sich im Blut-
strom befindlichen korpuskuldren Elemente (v.a. Erythrozyten) angewandt.

Die farbkodierte Dopplersonographie oder CFM-Sonographie (C=colour, F=flow,
M=mapping) ist ein Verfahren, bei dem simultan eine Vielzahl von Messorten innerhalb eines
definierten Areals tiefenselektiv analysiert und das Ergebnis farbkodiert in das
zweidimensionale Grauwertbild projiziert wird (KUBALE u. HETZEL 2001; POULSEN
NAUTRUP 2001). Die detektierten Frequenzspektren des Dopplershifts werden dabei als
Farbschattierungen kodiert. Es werden dazu iiblicherweise blaue (vom Schallkopf weg) und
rote Farbpixel (auf den Schallkopf zu gerichtete Bewegungen) verwendet (KLEWS 1993;
KUBALE u. HETZEL 2001). Somit kann die Durchblutung der fokussierten Strukturen im
zweidimensionalen B-Bild farblich dargestellt werden (KUBALE u. HETZEL 2001;
POULSEN NAUTRUP 2001). Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten kommen dabei

durch verschiedene Intensititen der angezeigten Farbschattierungen zum Ausdruck. Hohere
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Geschwindigkeiten werden durch hellere, niedrigere durch dunklere Farben gekennzeichnet
(KLEWS 1993; LORENZ 1997; KUBALE u. HETZEL 2001; POULSEN NAUTRUP 2001).
Selbst bei erschwerter Abgrenzbarkeit im B-Bild erlaubt die CFM-Sonographie eine Aussage
iiber die Lokalisation und Durchgingigkeit von Gefdlen und sie ermoglicht weiterhin eine
rasche Beurteilung der Himodynamik innerhalb und auflerhalb von Organen. Au3erdem kann
bei der gepulsten Dopplersonographie das Plazieren des Messvolumens mit Hilfe der
CFM-Sonographie vereinfacht werden (POULSEN NAUTRUP 2001).

Mit Hilfe der gepulsten (oder pulsed wave) Dopplersonographie (PWD) konnen zusétzlich
Blutflussmuster und Fliessgeschwindigkeiten erfasst werden. Sie dient der funktionellen
Perfusionsdiagnostik (KUBALE u. HETZEL 2001; POULSEN NAUTRUP 2001).

Die gepulste Dopplersonographie trdgt somit dem Bediirfnis Rechnung, Blutfluss-
geschwindigkeiten tiefenselektiv zu messen (KUBALE u. HETZEL 2001). Dabei dient ein
piezoelektrisches Kristall alternierend als Sender und Empfanger der Schallwellen
(BUBENHEIMER u. KNEISEL 1989). Die Schallwellen werden diskontinuierlich als sehr
kurze Impulse gesendet, die eine tiefenselektive Darstellung von Dopplerspektren ermoglicht
(BAHLMANN u. MERZ 1997). Das Senden eines erneuten Impulses findet dabei erst nach
Detektion des vorhergehenden statt, womit die Tiefe des Stromungssignals im Gewebe
determiniert werden kann. Befindet sich das Untersuchungsobjekt tief im Gewebe, so haben
die Ultraschallwellen eine lange Laufstrecke und die Pulswiederholungsfrequenz (PRF=pulse
repetition frequency) ist niedrig. Die Pulswiederholungsfrequenz verhélt sich proportional zur
mittleren Schallgeschwindigkeit im Gewebe und umgekehrt proportional zur zweifachen
Eindringtiefe (FEHSKE 1993; BAHLMANN u. MERZ 1997).

Die gemessenen Blutflussgeschwindigkeiten eines Herzzyklus oder mehrerer Herzzyklen
werden als Kurve in Abhdngigkeit von der Zeit als Frequenz-Zeit-Diagramm (Doppler-
spektrum) dargestellt (KUBALE u. HETZEL 2001; POULSEN NAUTUP 2001). Die auf den
Schallkopf zulaufenden Blutfliisse werden im Allgemeinen als positive Geschwindigkeiten,
oberhalb der Nulllinie, und Flussbewegungen vom Schallkopf weg als negative, unterhalb der
Nulllinie, angegeben (POULSEN NAUTRUP 2001). Das Dopplerspektrum erlaubt die
Ermittlung und Quantifizierung von Flussgeschwindigkeiten sowie die Berechnung von
Widerstandswerten, die auf lokale vor- oder nachgeschaltete Verdnderungen im GefdB3bett

schlieBen lassen (KUBALE u. HETZEL 2001). Die sich so ergebenden Dopplerkurven sind
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gefdB3spezifisch und vom Lokalbefund sowie vom versorgten Organ abhédngig (KUBALE u.
HETZEL 2001) und erlauben die Beurteilung der funktionellen Perfusion (POULSEN
NAUTRUP 2001).

Fir die qualitative Auswertung dopplersonographisch gemessener Blutfliisse sind
Flussmuster, FlieBrichtung, Art der Stromung (turbulent oder laminar) sowie die
Geschwindigkeitsverteilung im Gefd3 von Bedeutung.

Uber die Berechnung verschiedener Geschwindigkeiten und die ermittelten Indizes kann eine
quantitative Beurteilung arterieller Blutflussmuster erfolgen (DEEG u. WILD 1990;
TAYLOR u. HOLLAND 1990). Die quantitative Auswertung der arteriellen Dopplerkurve
beinhaltet die Bestimmung der systolischen Maximalgeschwindigkeit (SPV), der
diastolischen Maximalgeschwindigkeit (DPV), der enddiastolischen Geschwindigkeit (EDV)
sowie der amplitudengewichteten maximalen Geschwindigkeit (TAMAX). Auflerdem koénnen
damit winkelunabhingige Indizes berechnet werden, mit deren Hilfe der Widerstand im Ge-
faB (RI=resistance index/Widerstandsindex) bzw. die Pulsatilitit des Blutflusses

(PI=pulsatility index/Pulsatilititsindex) dargestellt werden kann (DEEG u. WILD 1990).

Der Widerstandsindex wird nach POURCELOT (1974) folgendermallen definiert:

1 - (SPV-EDV)
SPV

Zwischen der Herzfrequenz und dem Widerstandsindex besteht eine hochsignifikante
negative Korrelation (MOSTBECK et al. 1990). Diese ergibt sich aus der Abhdngigkeit der
EDV von der Dauer der Herzaktion. Beim Absinken der Herzfrequenz kommt es zur
Verlidngerung der Diastole, was zu einer niedrigeren enddiastolischen Geschwindigkeit fiihrt.
Bei hoheren Frequenzen verkiirzt sich die Herzaktion und die Dauer der Diastole verringert

sich dabei (WIGGERS 1921).

Der Pulsatilitdtsindex (PI) wurde von GOSLING und KING (1974) festgelegt als:

pp = (SPV—EDV)
TAMAX
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Arterien mit niedrigem peripherem Widerstand werden mit Hilfe des A/B-Quotienten

beschrieben (STUART et al. 1980):

A/B-Quotient = SPV
EDV

Fiir Dopplerkurven mit hohem peripherem Widerstand wird der S/D-Quotient verwendet
(DEEG et al. 1990):

S/D-Quotient = SPY

DPV

Mit dem Dopplerprinzip arbeitende Ultraschallsysteme besitzen unter anderem folgende
Kombinationsmoglichkeiten: Bei der Duplexsonographie wird iiblicherweise das
zweidimensionale Ultraschallbild (Real-Time-Verfahren) mit einem Dopplerverfahren (also
dem farbkodierten oder dem gepulsten) kombiniert. Die Triplexsonographie stellt gleich-
zeitig das zweidimensionale B-Bild des Real-Time-Verfahrens mit der farbkodierten und der

gepulsten Dopplermethode dar (POULSEN NAUTRUP 2001).

2.7.2  Sonographische Untersuchung des graviden Uterus

2.7.2.1 Real-Time-Verfahren und M-Mode

In der veterindrmedizinischen Gynékologie wird das Real-Time-Verfahren routineméfig zur
Tréachtigkeitsdiagnostik eingesetzt. Es wird zur Beurteilung der Anzahl der Friichte und ihrer
Integritit sowie zur Bestimmung des Gestationsalters genutzt (BONSTEAM et al. 1983,
1984; BARR 1988; ENGLAND u. ALLEN 1990; ENGLAND et al. 1990). Ein wesentlicher
Vorteil der Sonographie gegeniiber der rontgenologischen Trichtigkeitsuntersuchung besteht
in der Erhebung fritherer Trichtigkeitsbefunde (ab der dritten Woche). Die rontgenologische
Identifizierung der Friichte ist erst nach Kalzifizierung der fetalen Knochen, ab Tag 42 bis 45
der Trichtigkeit, moglich (FELDMAN u. NELSON 1996).

Der fritheste Zeitpunkt des sonographischen Tréachtigkeitsnachweises bei der Hiindin wurde
von SHILLE und GONTAREK (1985) bei Einsatz eines 3-MHz-Schallkopfes mit Tag 18
nach der Ovulation angegeben. YEAGER und CONCANNON et al. (1990) sowie YEAGER
et al. (1992) konnten Trichtigkeiten mit einem 7,5-MHz- sowie einem 5 MHz-Schallkopf
bereits ab Tag 17 bis 20 nach dem LH-Peak sonographisch nachweisen. Analog dazu identifi-
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zierten ENGLAND und YEAGER (1993) Fruchtampullen mit einem 7,5-MHz-Schallkopf
durchschnittlich ab Tag 18,6 nach dem LH-Peak (das entspricht etwa Tag 16-17 nach der
Ovulation). Die Fruchtkammern stellen sich zu diesem Zeitpunkt dorsal oder lateral der
Harnblase als anechogene Auftreibungen des Uterus mit einer in diesem Bereich echoreichen
Uteruswand dar (ENGLAND u. ALLEN 1989; ENGLAND u. YEAGER 1993).

Die Detektion der Herzaktion wird als Hauptindikator der embryonalen Vitalitidt angesehen
(YEAGER u. CONCANNON 1990). Im Real-Time-Verfahren kann der Herzschlag nach
YEAGER und CONCANNON et al. (1990) ab Tag 23 bis 25 nach dem LH-Peak
(7,5-MHz-Schallkopf) detektiert werden. Diese Zeitpunkte wurden von VERSTEGEN et al.
(1993) bestidtigt. Auch sie konnten Herzschldge im Real-Time-Verfahren und im M-Mode
- ebenfalls mit einem 7,5-MHz-Schallkopf - friihestens an Tag 23 nach dem LH-Peak (Tag 21
nach der Ovulation) und grundsitzlich ab Tag 25 nach dem LH-Peak (Tag 23 nach der
Ovulation) bestimmen. Analog dazu beobachteten GUNZEL-APEL et al. (2001)
Herzaktionen mit einem 5-MHz-Schallkopf ab Tag 21 bis 23 nach der Ovulation.

Die Bestimmung der embryonalen/fetalen Herzfrequenzen im M-Mode wird nur
unregelméBig in die routineméBige Triachtigkeitsdiagnostik integriert. Die durchschnittliche
Hohe der Herzfrequenz hidngt von dem Trachtigkeitsstadium bzw. der Entwicklung der
Embryonen/Feten ab. Die Herzrate der Friichte zeigt von Tag 25 bis 40 nach dem LH-Peak
einen signifikanten Anstieg von durchschnittlich 214 Herzschldgen pro Minute auf 238 Herz-
schldge pro Minute und fillt fiinf Tage vor der Geburt signifikant, auf durchschnittlich
218 Herzschldge pro Minute, ab (VERSTEGEN et al. 1993).

Als Zeichen des Fruchttodes und der Fruchtresorption sind das Fehlen der Herzaktion, die
Auflosung der embryonalen Strukturen, die Verringerung des Fruchtwasservolumens, die
Féltelung der Fruchtkammerwand und das Kollabieren der Fruchtkammer bei gleichzeitiger
Einstiilpung und Verdickung der Fruchtkammerwand sonographisch feststellbar. Die Frucht-
kammer der abgestorbenen Frucht weist im Vergleich zu den intakten Fruchtkammern eine
geringere Grofle auf. Mit Fortschreiten der Resorption verschwindet das Fruchtwasser mehr
und mehr, so dass der Nachweis von Resorptionen im fortgeschrittenen Stadium schwierig
oder nicht mehr méglich ist (GUNZEL-APEL u. HEINZE 2001). Auch der fetale Fruchttod in
der zweiten Hailfte der Graviditdt verlduft meist klinisch inapparent. In diesem fort-

geschrittenen Trachtigkeitsstadium ist nur gelegentlich der Abgang von blutig-schleimigem
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Sekret aus der Vulva zu beobachten. Sonographisch kénnen, neben den bereits genannten
Befunden, das Fehlen fetaler Bewegungen, eine unphysiologische Korperhaltung, das
Kollabieren des Rippenbogens des Feten, das Verschwimmen der fetalen Organstrukturen,
die Zersetzung der Frucht sowie das ,,Aufquellen der Plazenta beobachtet werden
(GUNZEL-APEL u. HEINZE 2001).

Das Absinken der embryonalen/fetalen Herzfrequenz tritt fiir gewohnlich erst am Tag des
Fruchttodes (Herzstillstand) auf. Diagnostisch nutzbare sonographische Hinweise auf das
bevorstehende Eintreten des intrauterinen Fruchttodes konnten bislang nicht definiert werden

(ENGLAND 1998).

2.7.2.2 Dopplersonographie

In der Humanmedizin wird die gepulste Dopplersonographie bei schwangeren Frauen zur
Beschreibung und Diagnose physiologischer und pathologischer maternaler und fetaler
Vaskularisation und somit zur Beurteilung der Durchblutung der fetomaternalen Einheit
eingesetzt (SCHULMAN et al. 1986; ARABIN et al. 1987, MOLENDIJK et al. 1995;
VALENTIN et al. 1996).

VALENSISE et al. (1993) fiihrten die Auswertung des Widerstandsindex der bilateralen
Aa. uterinae ab der 22. Schwangerschaftswoche als Screening von Schwangerschafts-
komplikationen durch. Sie fanden heraus, dass eine spitere Schwangerschaftshypertension
mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% und eine Schwangerschaftshypertension in
Kombination mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung mit einer Wahrscheinlichkeit
von 100% vorausgesagt werden kann. STRIGINI et al. (1995) stellten bei ca. 60% der Friih-
geburten retrospektiv einen signifikant erhohten S/D-Quotienten fest. Auch systemische
vaskuldre Erkrankungen der Mutter wie Lupus erythematodes und Diabetes mellitus (vor
allem Typ II) oder das Rauchen wihrend der Schwangerschaft verstirkt bei der Frau die
Risiken einer Schwangerschaftshypertension oder einer Priaklampsie bzw. eines spontanen
Abortes. Dieses Risiko ist in den Aa. uterinae dopplersonographisch anhand eines erhdhten
Widerstandsindex zu erkennen (WINER et al. 2003).

Trotz hoher Wahrscheinlichkeit (96%), dass bei normalen dopplersonographischen Befunden
nicht mit Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft zu rechnen ist (SCHULMAN 1987),
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konnen nicht alle Stérungen durch die Messung der arteriellen uterinen Blutflussmuster

diagnostiziert und prognostiziert werden (GOLASZEWSKI et al. 2001).

Die arterielle Durchblutung des kaninen graviden Uterus wurde dopplersonographisch von
POULSEN NAUTRUP (1998) untersucht und Referenzdaten der uterinen Blutflussmuster
etabliert. Diese Studie ist bisher die einzige, welche sich mit der Entwicklung der Zirkulation
der Arterien im graviden Uterus des Hundes befasst. Die Blutflussmuster der sog. ,.kleinen
uterinen Arterien” wurden im Trichtigkeitsverlauf ausgewertet. Es handelte sich dabei
wahrscheinlich um die Arterien der zwischen den Muskelschichten des Myometriums
liegenden GeféaBschicht. Das Blutflussmuster der Arterien zeigt bis zur vierten Trachtigkeits-
woche einen dreiphasigen Verlauf mit einer stark ansteigenden und abfallenden systolischen
Maximalgeschwindigkeit (SPV), meist sehr langsame Blutflussgeschwindigkeiten wihrend
der frithen Diastole, eine middiastolische Maximalgeschwindigkeit (DPV) sowie eine relativ
hohe enddiastolische Geschwindigkeit (EDV). Mit fortschreitender Trachtigkeit wird das
Blutflussmuster zunehmend monophasisch. Die SPV sowie die EDV steigen bis zur fiinften
Tréachtigkeitswoche signifikant an, bleiben in der fiinften und sechsten Woche auf einem
konstanten Niveau und steigen von der sechsten bis zur achten Woche erneut an (SPV
signifikant, EDV nicht signifikant). In der letzten Trachtigkeitswoche sinken alle absoluten
Blutflussgeschwindigkeiten signifikant ab. Der Pulsatilitidtsindex (PI), der Widerstandsindex
(RI) sowie der A/B-Quotient verringern sich im Verlauf der Tréichtigkeit bis zur Geburt
signifikant. Dabei ist die Reduktion der Indizes in der dritten bis fiinften Gravidititswoche
deutlich, im weiteren Trichtigkeitsverlauf schwécher ausgepriagt. Der S/D-Quotient fallt in
der dritten und vierten Woche signifikant und im weiteren Verlauf der Graviditit weniger
deutlich ab.

Die von POULSEN NAUTRUP (1998) an den sog. ,.kleinen uterinen Arterien* des Hundes
beobachteten Entwicklungen stimmen z.T. mit den von VALENTIN et al. (1996) bei
schwangeren Frauen erhobenen Befunden {iberein (Anstieg der absoluten Blutfluss-
geschwindigkeiten, Abnahme des Pulsatilititsindex). BOLLWEIN et al. (2004) untersuchten
den Blutfluss in den Aa. uterinae tragender Stuten. Dabei wurde im Verlauf der Graviditét der
Abfall des Widerstandsindex um mehr als die Hilfte sowie die Zunahme des Blutfluss-

volumens um fast das 400-fache festgestellt.
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2.7.2.3 Einfluss von Antiprogestinen und PGF,, auf dopplersonographische Parameter
Unter dem Einfluss von Mifepristone kam es innerhalb der Aa. uterinae schwangerer Frauen
zu einem signifikanten Anstieg des Widerstandsindex und des S/D-Quotienten (YANG et al.
1998). Uber die Wirkung von Progesteronantagonisten auf die Flussmuster der
Aa. uterinae tragender Haussdugetierspezies liegen bisher keine Daten vor.

Durch den Einfluss synthetischer PGE,- oder PGE,-Anloga kommt es bei der Frau ebenfalls
zur signifikanten Erhohung des Widerstandsindex (YIP et al. 2000) sowie des Pulsatilitéts-
index (JOUPPILA u. SOUMALAINEN-KONIG 1994; POLVI et al. 1994; VALENTIN et al.
1995; YIP et al. 2000). Unter vaginaler PGE; -Medikation ist ein signifikantes Absinken der
amplitudengewichteten maximalen Blutflussgeschwindigkeit (TAMAX) zu beobachten
(VALENTIN et al. 1995). Die Prostaglandin-Analoga wurden in den Studien von POLVI et
al. (1994), JOUPPILA und SOUMALAINEN-KONIG (1994) und VALENTIN et al. (1995)
vaginal oder intrazervical appliziert und bei der Studie von YIP et al. (2000) oral gegeben.
Die dopplersonographischen Untersuchungen fanden bei allen Studien zundchst vor
Verabreichung der Abortiva statt und wurden zwischen einer Stunde und vier Stunden nach
Medikation wiederholt.

Bei tragenden Ratten und Hiindinnen wurde durch Messung mit einem elektromagnetischen
Flowmeter unter PGF,,-Medikation eine Herabsetzung des uterinen arteriellen Blutflusses

festgestellt (MATSUMOTO et al. 1981).
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2.8 Die kanine Plazenta

2.8.1 Implantation und Plazentation

Die Implantation (Einpflanzung) oder auch Nidation (Einnistung) ist die Kontaktaufnahme
zwischen Keimling und Muttertier (RUSSE 1991). Die Implantation findet beim Hund
zwischen Tag 16 und 18 nach dem LH-Peak statt (CONCANNON 1986). Dieser Zeitpunkt
entspricht den Tagen 14 bis 16 nach der Ovulation (CONCANNON et al. 1977; WILDT et al.
1979; CONCANNON 1986).

Der Hund bildet eine Vollplazenta (Placenta vera) aus (ZIETZSCHMANN u. KROLLING
1955). Zwischen dem Chorion und dem Endometrium entsteht eine innige Verbindung, die
mit dem Abbau endometrialen Gewebes einhergeht. Bei der Geburt werden die verdnderten
Anteile des Endometriums als Dezidua (,hinfillige Haut*) abgestoBen (RUSSE 1991;
MICHEL 1995; SCHNORR 1996). Im Rahmen der Plazentation baut der Trophoblast das
Endometrium im Bereich der Plazenta bis auf das maternale Endothel der uterinen Gefél3e ab.
Die kanine Plazenta wird somit nach der histologischen Einteilung als Placenta endothelio-
chorialis bezeichnet (ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955; RUSSE 1991; MICHEL 1995;
SCHNORR 1996).

Der zottenbesetzte Anteil des Chorions umgibt die Frucht giirtelférmig; demnach ist die
Plazenta des Hundes eine Placenta zonaria (RUSSE 1991; MICHEL 1995). Sie ragt giirtel-
formig in das Innere des Chorionsackes hinein (ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955).
Implantation und Plazentation sind im Bereich der Giirtelplazenta durch kontinuierliche
Prozesse gekennzeichnet. Dem Eindringen der Chorionzotten und der Bildung des
Plazentarlabyrinths gehen Umbildungen der Uterusschleimhaut voraus, die sich in Form einer
Hypertrophie des Oberflachen- und Driisenepithels mit zunehmender Proliferation und
Sekretion der Uterindriisen manifestieren (MICHEL 1995). AnschlieBend erfolgt die
Auflésung des Uterusepithels und die Uterindriisen differenzieren sich in die oberflachliche
und die tiefe Driisenschicht, was mit der Bildung der Driisendeckschicht (Abb. 1) einhergeht
(MICHEL 1995).

Durch den folgenden Aufbau des in sich verzweigten, lamellenformigen Plazentarlabyrinths

wird der Kontakt zwischen embryonalen/fetalen und maternalen Anteilen der Plazenta
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intensiviert. Somit wird auch die zum Austausch von Néhrstoffen und Stoffwechsel-
metaboliten zur Verfiigung stehende Kontaktflache stark vergroflert (DANTZER 1999).

Ab der dritten Gravidititswoche (ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955) entstehen
zwischen der plazentarfreien Polarzone der Fruchtampulle und den Réndern des Plazentargiir-
tels durch den lokalen Abbau des maternalen Endothels ,hdmatomartige Blutungen*
(ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955; BARRAU et al. 1975; MICHEL 1995) (Abb. 1).
Die Plazenta des Hundes dhnelt in diesen Bereichen der Placenta hamochorialis der Primaten
(MICHEL 1995). Der Zerfall und Abbau dieser Blutungsbereiche fiihrt zur Entstehung von
Héamoglobinkristallen und amorphen Massen, die den griinen Farbstoff Hadmochlorin
enthalten, welcher bei dem Zerfall des Hadmoglobins entsteht. Sie verleihen den Rand-
hdmatomen ihre dunkelgriine Farbe, weshalb sie auch als ,,griiner Saum* bezeichnet werden
(ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955; MICHEL 1995). Die Epithelien der Chorionzotten,
die in das Randhdmatom einwachsen (Abb. 1), phagozytieren die zerfallenen Erythrozyten.
Auf diese Weise wird das Blut des Randhdmatoms direkt durch den Trophoblasten abgebaut
(ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955). Auch in den zentralen Bereichen der Giirtel-
plazenta konnen derartige Blutungen oOrtlich begrenzt entstehen und sog. Labyrinthblutungen
bilden (RUSSE 1991; MICHEL 1995). Das Chorionepithel nimmt die Extravasate auch in
diesen Bereichen auf und die Erythrozyten werden phagozytiert (RUSSE 1991).

Ab dem Ende der dritten Trachtigkeitswoche legt sich die Allantois, in welcher die grof3en
embryonalen Gefdlle verlaufen, dem Chorion innen an und es bildet sich das Allantochorion
(ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955). Diese GefiBe vaskularisieren spiter auch die
Labyrinthlamellen (MICHEL 1995). Im Plazentarlabyrinth proliferiert das Chorionepithel an
den Zottenenden stark und in direkter Nachbarschaft zu den maternalen Kapillaren
differenziert sich der Trophoblast zum Synzytiotrophoblasten (ZIETZSCHMANN u.
KROLLING 1955). Der Synzytiotrophoblast liegt dem Zytotrophoblasten auf (ANDERSON
1969).

Die Invasion des Trophoblasten in das Endometrium ist bis zum 25. oder 26. Tag nach Ende
des Ostrus bzw. nach der Bedeckung vollendet (BARRAU et al. 1975; RUSSE 1991). Zu
diesem Zeitpunkt hat sich der Synzytiotrophoblast ausgedehnt und umschlieft die maternalen
Kapillaren innerhalb des Plazentarlabyrinths manschettenformig (BARRAU et al. 1975). Bis

zur Mitte der Graviditit sind die Um- und Abbauprozesse in der Plazenta, die zur Ausbildung
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des charakteristischen Plazentarlabyrinths fiihren, abgeschlossen. Das Plazentarlabyrinth setzt
sich zu diesem Zeitpunkt aus chorialen und endometrialen Lamellen zusammen (Abb. 1) und
bleibt in dieser Form bis zur Geburt bestehen (KEHRER 1973; SCHNORR 1996).

Dem Plazentarlabyrinth steht als nichste Zone die Driisenschicht gegeniiber, welche mit den
lakunenartig erweiterten Driisenkammern (Abb. 1) und den zwischen diesen liegenden
diinnen Septen als Spongiosa bezeichnet wird (ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955). Die
plazentaren Driisenkammern entstehen wihrend der Implantation des Keimes aus den
oberflachlichen Driisen des Endometriums. Das Driisenkammerepithel wirft hohe Falten auf,
die in der vollstindig entwickelten Plazenta einen groflen Teil der Driisenkammer ausfiillen
(GRETHER u. FRIESS 1993). Die vollstindig entwickelte kanine Plazenta l4sst sich daher in
zwel Schichten einteilen. Thre innere Schicht besteht aus dem Chorionmesoderm, dem
Plazentarlabyrinth und aus der spongiosen Driisenkammer. Diese Schicht stellt die Plazenta
im engeren Sinne dar (ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955; MICHEL 1995). Die duBere
plazentare Schicht wird von der Driisendeckschicht mit ihrem Driisenepithel sowie von den
tiefen uterinen Driisen, d.h. den blinden Enden der langen Uterindriisen, gebildet (Abb. 1).
Diese Schicht wird auch als subplazentare Lage bezeichnet. Sie nimmt an den grof3en
Umwandlungsprozessen nicht teil und wird im Rahmen der Plazentation nicht verdndert
(ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955; MICHEL 1995).

Im Rahmen des massiven Abbaus des Uterusepithels durch die Trophoblastzellen der
Chorionzotten (KEHRER 1973) und durch die Zerstdrung der endometrialen Bestandteile
entsteht unterhalb des Plazentarlabyrinths die sog. Nekrosezone (RUSSE 1991). Ihre
Detritusmassen bestehen aus zerfallenem maternalen Epithel, Bindegewebe und Blut

(ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955).



48 Literaturiibersicht

Randhimatom

Plazentarlabyrinth

Chorion

Uterus-
schleimhaut

oberfl. Driisen

tiefe
Myometrium  Uterindriisen

Driisen- i,
deckschicht Driisenkammern

Abb. 1 Schematische Darstellung der kaninen Plazenta in der fortgeschrittenen
Graviditat (aus: RUSSE 1991)

2.8.2 Histomorphologische Befunde der Hundeplazenta in der mittleren Graviditit

Ab der mittleren Graviditit weist die kanine Plazenta die bereits beschriebene Schichtung auf
(KEHRER 1973; SCHNORR 1996).

Die Grundlage des Plazentarlabyrinths wird von den Chorionzotten gebildet, die bis in die
Driisenkammern der oberfldchlichen Uterindriisen hineinragen (GRETHER u. FRIESS 1993;
MICHEL 1995) (Abb. 1). Das Stroma der Chorionzotten besteht aus lockerem Bindegewebe.
Es enthilt diinnwandige fetale Gefdlle, deren Lumina z.T. mit zahlreichen Erythrozyten
angefiillt sind (GRETHER u. FRIESS 1993). Infolge des Abbaues oberfldchlicher Endo-
metriumsbereiche liegen im Labyrinthbereich fast keine bindegewebigen maternalen Anteile
mehr vor. Das Plazentarlabyrinth besteht nur noch aus fetalen Zotten und maternalen

Kapillaren, die rohrenartig miteinander verschlungen sind (ZIETZSCHMANN u.
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KROLLING 1955). Das Endothel der maternalen Kapillaren ist mit den blattartigen
Aufzweigungen der fetalen Zotten zu gemeinsamen Lamellen verbunden (MICHEL 1995).
Die fetalen Chorionzotten sind somit untereinander nur noch durch die maternalen Kapillaren
getrennt und liegen eng beieinander (ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955).

Im Bereich des Plazentarlabyrinths ist das maternale Endothel hypertrophiert. Es weist ein
groBeres Zytoplasmavolumen als das Endothel der fetalen Labyrinthgefdf3e auf (ANDERSON
1969; STOFFEL et al. 1998). Die Hypertrophie des maternalen Endothels ist typisch fiir
Plazenten von Karnivoren (AMOROSO 1952). Im Gegensatz dazu sind die fetalen Endothel-
zellen sehr diinn und polygonal (STOFFEL et al. 1998).

Die Zytotrophoblastzellen liegen dem Stroma der Chorionzotten direkt auf. Sie enthalten
einen groBen, rundlichen bis ovalen Zellkern, dessen Chromatin homogen verteilt ist, sowie
sehr deutliche Nucleoli (ANDERSON 1969). Einige der Zytotrophoblastzellen weisen
mitotische Aktivitit auf (RUSSE 1991). Das Zytoplasma der Zytotrophoblastzellen ist
lichtmikroskopisch heller als das der Synzytiotrophoblastzellen (ANDERSON 1969).

Die Kerne der in direkter Nachbarschaft zu den maternalen Kapillaren liegenden Synzytio-
trophoblastzellen sind dichter und das Chromatin ist stirker verklumpt als das der
Zytotrophoblastzellen. In vielen Kernen befindet sich ein Nucleolus, der weniger auffillig ist
als die Nucleoli der Zytotrophoblastzellen. Die Synzytiotrophoblastzellen zeigen keine
mitotische Aktivitit (ANDERSON 1969).

Das Randhdmatom rahmt das Plazentarlabyrinth ein und bildet einen freien, nicht von
Endothel ausgekleideten = Hohlraum  zwischen  Chorion und  Uterusoberfliche
(ZIETZSCHMANN u. KROLLING 1955), in dem sich die maternalen Blutbestandteile
zwischen dem Chorion und den Resten des Endometriums anhdufen (MICHEL 1995).

Die Trophoblastzellen, die die Spitzen der Chorionzotten bedecken, werden von GRETHER
et al. (1998) als ,Driisenkammertrophoblasten” bezeichnet. Sie weisen starke morpho-
logische Unterschiede zu den Trophoblastzellen des iibrigen Plazentarlabyrinths auf und
bilden eine Lage aus zwei verschiedenen Typen von Epithelzellen. Basal befindet sich eine
Schicht kuboidaler Zellen mit relativ wenig Zytoplasma und einem grofBen, ovalen und
euchromatinreichen Zellkern. Diese basale Zellschicht enthdlt z.T. Vakuolen. Die apikal
liegenden Driisenkammertrophoblastzellen sind polygonal und erscheinen aufgebléht

(GRETHER et al. 1998). Thr Zytoplasma ist teilweise vollstindig durch grofe Vakuolen
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verdringt und die Zellen sind keulenartig aufgetrieben. Die Zellkerne liegen basal
(GRETHER u. FRIESS 1993). Der Driisenkammertrophoblast ist durch die Nekrosezone
sowie durch Schleimmassen, die das ganze Driisenkammerlumen ausfiillen, vom Epithel der
Driisenkammer getrennt. Der Trophoblast steht an keiner Stelle im direkten Kontakt mit dem
Epithel der oberflachlichen Uterindriisen (GRETHER u. FRIESS 1993).

Die Driisenkammer bildet einen mehr oder weniger einheitlichen, ringféormigen Spaltraum,
welcher das Labyrinth in der Tiefe begrenzt (MICHEL 1995). Die Grundlage der Epithel-
falten der Driisenkammer wird von dichtem Bindegewebe gebildet. Sie werden zentral von
maternalen Gefdfen durchdrungen, welche aus dem Stratum vasculare des Myometriums
kommend durch die Driisenkammern in das Plazentarlabyrinth ziechen (GRETHER u. FRIESS
1993). Das Driisenkammerepithel der Epithelfalten ist ein einschichtiges und regelmiBig
kubisches Epithel, dessen runde bis ovale Kerne im Zentrum der Zelle liegen (GRETHER et
al. 1998). In ihrem Zytoplasma befinden sich zahlreiche kleine Vesikel (GRETHER u.
FRIESS 1993). Das Driisenkammerepithel weist am Tag 30 der Trichtigkeit keine apikalen
Protrusionen auf, am Tag 44 der Graviditit liegen jedoch hohe Protrusionen vor (GRETHER
et al. 1998). Die dicht gedringten Epithelzellen der Driisenkammer zeigen keine Anzeichen
einer Degeneration (GRETHER u. FRIESS 1993). Das auf der Driisendeckschicht liegende
Basalepithel der Driisenkammer ist ein hohes Epithel (ZIETZSCHMANN u. KROLLING
1955).

Die Driisendeckschicht gliedert sich in zwei Schichten Bindegewebes von unterschiedlicher
Beschaffenheit. Direkt unterhalb des Driisenkammerepithels befindet sich eine Lage
dichteren, faserreichen und zellarmen Bindegewebes, deren Fasern parallel zur Oberfldche
angeordnet sind. Darunter liegt eine Schicht lockeren und zellreichen Bindegewebes mit
netzartig angeordneten Fasern. Die tiefere Bindegewebsschicht zieht zwischen die tiefen
uterinen Driisen hinein. Bei den tiefen uterinen Driisen handelt es sich um weitlumige,
tubuldre Driisen mit kubischem bis plattem Epithel, die der Tunica muscularis gewunden in
einer bis zwei Ebenen aufliegen und in den Boden der Driisenkammer miinden (GRETHER u.

FRIESS 1993).
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2.8.3 Histomorphologische Verinderungen nach medikamentosem Ps-Entzug

Uber die im Zusammenhang mit einem medikamentdsen Trichtigkeitsabbruch auftretenden
Verdnderungen an der kaninen Plazenta liegen bisher keine histologischen Untersuchungen
VOr.

Im Rahmen des durch Mifepristone cingeleiteten Abbruchs der friithen Schwangerschaft
kommt es bei Frauen im Endometrium zur Odembildung, zum Auftreten von Nekrosen sowie
zu Kapillarschiden (BAULIEAU 1989). SCHINDLER et al. (1985) stellten nach
Mifepristone-induziertem Schwangerschaftsabbruch (orale Administration) in der fiinften bis
zehnten Woche der Schwangerschaft lichtmikroskopisch keine charakteristischen
Verdnderungen der humanen Plazenta fest. Es lagen in der Dezidua unterschiedliche Grade
eines interstitiellen Odems und von Nekrosen vor, welche z. T. mit entziindlichen Reaktionen
einhergingen. Die Befunde nach Mifepristone-Behandlung wiesen jedoch keine Unterschiede
zu den Befunden der Kontrollpraparate nicht behandelter Frauen auf. SHENTU et al. (2001)
verabreichten frithtrachtigen Ratten Mifepristone. Die histologische Untersuchung der
Plazentationsstellen ergab zwei Tage nach Applikation Odeme sowie Degeneration und Auf-
16sung dezidualer Zellen. Es lagen weder vaskulire noch endometriale oder myometriale
Veranderungen vor. Ferner kam es zum Sistieren der embryonalen Entwicklung.

Nach intraamnialer PGF;,-Administration wurden an 60 humanen Plazenten im zweiten
Drittel der Schwangerschaft histomorphologisch vor allem eine hohe Inzidenz von
Blutungen, ausgeprigte degenerative Verdnderungen innerhalb der Dezidua und den
Chorionzotten sowie Thrombosen und eine signifikante Minderdurchblutung der fetalen
GefaBBe beobachtet (HONORE 1976). PURI et al. (1976) wiesen zudem im Bereich der
Plazenta einen Vasospasmus maternaler Gefdafle nach. Im Gegensatz dazu beobachteten FOX
et al. (1978) nach extraamnialer PGE,-Injektion im zweiten Schwangerschaftsdrittel keine
charakteristischen Lésionen innerhalb der Chorionplatte, der plazentaren Zotten oder im
Zwischenzottenraum, stellten jedoch ebenfalls das verstirkte Auftreten fokaler dezidualer
Nekrosen und intradezidualer Blutungen fest. Da gleichartige Lésionen auch bei spontanen
Aborten sowie bei chirurgischen Schwangerschaftsabbriichen auftreten, sehen die Autoren

diese Verdnderungen nicht als prostaglandinspezifische Alterationen an.
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Versuchstiere

Fiir die vorliegende Studie standen acht Beaglehiindinnen im Alter von einem Jahr bis drei
Jahren zur Verfiigung. Die experimentellen Untersuchungen wurden am 07.03.2002 durch die
Bezirksregierung Hannover (AZ 509¢-42502-02/508) genehmigt. Sieben Hiindinnen waren zu
Beginn der Untersuchungen nullipar, ein Tier (A III) war primipar. Die Tiere wiesen
beziiglich des Verlaufes vorausgegangener Laufigkeiten, das primipare Tier auch hinsichtlich
der Trichtigkeit und der Geburt, keinerlei Abweichungen von der Norm auf.

Alle Tiere befanden sich in einem guten Gesundheits- und Pflegezustand. Die Beagles
wurden in Gruppen von drei bis vier Hunden in Ausldufen mit geschlossenen, stroh-
ausgelegten Boxen gehalten. Die Fiitterung erfolgte einmal tdglich mit einem handelsiiblichen
Mischfutter. Wasser stand ad libitum zur Verfligung. Das Korpergewicht der Hunde betrug
zwischen 14,5 und 16,3 kg.

3.1.2 Medikation und Einteilung in Gruppen

Die Hiindinnen wurden in drei Gruppen eingeteilt. Sie durchliefen - mit einer Ausnahme - im

Rahmen der hier dargestellten Studie zwei Trachtigkeiten, in denen sie folgende

Medikationen erhielten:

Gruppe K (n=2) Kontrolltiere (K I, K II) mit physiologischer Trachtigkeit ohne Medikation

Gruppe A (n=3) (A I, A II, A III) Antigestagen Aglepristone (Alizin®, Fa. Virbac Santé
animale, Carros, Frankreich) zweimalig je 10 mg/kg KGW s.c. im Abstand
von 24 Stunden am Tag 24 und 25 p.ov.

Gruppe C (n=3) (C I, C II, C III) PGFy.-Analogon Cloprostenol (Estrumate”, Fa. Essex
Tierarznei, Miinchen) zweimalig je 1 pg/kg KGW s.c. am Tag 24 und 27
p.ov. in Kombination mit dem Prolaktinhemmer Cabergolin (Galastop®,
Fa. CEVA Tiergesundheit GmbH, Diisseldorf) taglich je 5 png/kg KGW p.o.
von Tag 24 bis 30 p.ov.
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Fiihrte die jeweilige Medikation in der ersten Trichtigkeit bis zum 36. Tag nach der

Ovulation nicht zum Tod aller Friichte, wurde die Behandlung folgendermaf3en wiederholt:

Gruppe A Aglepristone (Alizin®) je 10 mg/kg KGW s.c. am Tag 36 p.ov. und, falls
weiterhin intakte Friichte vorlagen, erneut am Tag 37 p.ov.

Gruppe C Cloprostenol (Estrumate™) 1 pg/kg KGW s.c. am Tag 36 p.ov. in
Kombination mit Cabergolin (Galastop”) 5 pg/kg KGW p.o. tiglich von
Tag 36 p.ov. bis zum Tod aller Friichte

War in der zweiten Tréachtigkeit bis zum 31. Tag nach der Ovulation noch die Mehrheit der
Friichte der Gruppen A und C vital, wurde ebenfalls eine zweite Medikation nach folgendem
Schema vorgenommen:

Gruppe A Aglepristone (Alizin®) 10 mg/kg KGW s.c. am Tag 31 p.ov. und, falls
weiterhin intakte Friichte vorlagen und die OVH nicht am Tag 32 p.ov. statt-
fand, erneut an Tag 32 p.ov.

Gruppe C Cloprostenol (Estrumate™) 1 pg/kg KGW s.c. am Tag 31 p.ov. in
Kombination mit Cabergolin (Galastop”™) 5 pg/kg KGW p.o. tiglich von

Tag 31 p.ov. bis zum Tag vor der Ovariohysterektomie

Die Hiindin C II wurde in der zweiten Léiufigkeit erfolglos besamt und wurde auch in der
darauf folgenden Léaufigkeit nicht tragend. Sie entwickelte eine gering- bis mittelgradige
Endometritis, die konservativ therapiert wurde. Um jedoch einen Einfluss der Erkrankung auf
die im Rahmen dieser Studie erhobenen Parameter auszuschlieen, wurde die Hiindin in der
zweiten Trichtigkeit durch ein anderes, nullipares Tier ersetzt (C III), welche nur die

wzweite* Trachtigkeit durchlief, die mit der Ovariohysterektomie endete.

3.1.3 Versuchsdurchfithrung

Bei den acht Beaglehiindinnen wurden wihrend der Triachtigkeiten zu festgelegten Zeit-
punkten sonographische (im Real-Time-Verfahren, im M-Mode sowie im farbkodierten und
im gepulsten Dopplerverfahren) sowie endokrinologische Untersuchungen (Ostradiol-178,

Progesteron, Relaxin) durchgefiihrt.
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Im Real-Time-Verfahren wurden Anzahl und Integritdt der Friichte beurteilt und der Eintritt
von Fruchttod und -resorption festgestellt, im M-Mode die embryonale/fetale Herzfrequenz
bestimmt. Die dopplersonographischen Untersuchungen (PWD) dienten der Charakterisie-
rung der Perfusion der kleinen uterinen Arterien im Bereich der Plazentationskammern.
Anhand der peripheren Ostradiol-178-, Progesteron- und Relaxinkonzentrationen wurden
medikationsbedingte Verdnderungen der Ovar- und Plazentafunktion und -integritit
abgeleitet.

Die Untersuchungen erstreckten sich bei jedem Tier iiber zwei Trachtigkeiten. In der zweiten
Trachtigkeit wurde bei allen Tieren der Gruppe A und C nach Eintreten des Fruchttodes bei
ca. der Halfte der Friichte und bei den Kontrollen zum entsprechenden Zeitpunkt (zwischen
Tag 30 und 34 p.ov.) eine Ovariohysterektomie durchgefiihrt. Die Operation fand in der
Klinik fiir kleine Haustiere der Tierdrztlichen Hochschule Hannover statt. Die Organe wurden
sofort nach der Entnahme prépariert und zur Konservierung bzw. Fixierung in die
vorbereiteten Probengefil3e iiberfiihrt.

Die in unterschiedlichen Stadien der Resorption befindlichen Plazentationsstellen wurden mit
Hilfe konventioneller lichtmikroskopischer Methoden morphologisch im Vergleich zu den
intakten Plazentationsstellen der Kontrolltiere sowie der (noch) intakten Friichte der Tiere der

Gruppen A und C charakterisiert.

3.1.3.1 Klinisch-gyniikologische Untersuchung, Ovulationsbestimmung und
Insemination

Zur Erkennung des Laufigkeitsbeginns wurden die Hiindinnen in dreitdgigen Abstdnden auf
das Auftreten blutigen Sekrets mittels eines Tupferabstriches aus dem Vestibulum vaginae
kontrolliert. Mit Einsetzen der L&dufigkeit wurden sie zunichst in zwei- bis dreitigigen
Abstinden klinisch-gyndkologisch untersucht. Im Zuge der ersten klinisch-gynékologischen
Untersuchung einer jeden Laufigkeit wurde im Rahmen der vaginoskopischen Untersuchung
eine Vaginaltupferprobe im Bereich des caudalen Tuberkels der Dorsalfalte entnommen und
der mikrobiologischen Untersuchung zugefiihrt. Bei Vorliegen einer nicht physiologischen
Vaginalflora wurde eine systemische Therapie mit einem spezifischen, nicht frucht-

schddigenden Antibiotikum durchgefiihrt. Eine Vaginaltupferentnahme mit mikrobiologischer
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Untersuchung und ggf. Einleitung einer spezifischen antibiotischen Therapie fand auch bei
Auftreten vaginalen Ausflusses im Rahmen des induzierten Fruchttodes statt.

Die klinisch-gyndkologischen, vaginoskopischen und vaginalzytologischen Untersuchungen
erfolgten nach der von GUNZEL und KOIVISTO (1984), JEFFCOATE und LINDSAY
(1989), WABERSKI und GUNZEL-APEL (1990) und GUNZEL-APEL (1997)
beschriebenen Vorgehensweise. Bei Vorliegen entsprechender vaginoskopischer und
zytologischer Befunde wurde zusdtzlich die Progesteronkonzentration im peripheren
Blutserum bestimmt (3.1.4.2). Mit Beginn des prdovulatorischen Progesteronanstiegs
(Progesteron > 1,5 ng/ml) fand in zwolfstiindigem Abstand die sonographische Begutachtung
der Ovarien im Real-Time-Verfahren zum direkten Ovulationsnachweis statt. Die
sonographischen Untersuchungen erfolgten nach der von HAYER et al. (1993) und
GUNZEL-APEL und DIETERICH (2001) beschriebenen Vorgehensweise.

Die Hiindinnen wurden anschlieBend innerhalb der ersten vier Tage nach der Ovulation ein-
oder zweimalig mit der spermienreichen Phase desselben fertilen Beagleriiden nach der von
LUBKE (1997) beschriebenen Technik durch vaginale Endoskopie transzervikal in den

Uterus inseminiert.

3.1.3.2 Endometritisprophylaxe

Alle Hiindinnen wurden nach der ersten Trichtigkeit bzw. nach dem ersten Trichtigkeits-
abbruch einer zehntigigen Behandlung mit natiirlichem PGF,, Dinoprost (Dinolytic®,
Fa. Pharmacia GmbH, Erlangen), unterzogen. Die subkutane Applikation erfolgte im Abstand
von acht Stunden in einer Dosierung von 20 pug/kg KGW.

3.1.4 Endokrinologische Untersuchungen

3.1.4.1 Gewinnung und Lagerung der Blutserumproben

Die Gewinnung der Blutserumproben begann am Tag der Ovulation und erfolgte bis zum
Beginn der Medikation (Tag 24 p.ov.) in viertdgigen Abstinden. Von Tag 24 bis 31 p.ov.
wurde die Blutentnahme tédglich durchgefiihrt, von Tag 31 p.ov. betrug das Intervall der
Serumprobengewinnung bis zum Tag 39 p.ov. vier Tage, anschlieBend (bis Tag 60 p.ov.)
wurde die Frequenz auf einmal pro Woche erniedrigt (Tab. 1). Die Probengewinnung wurde

in der zweiten Trachtigkeit bis zur Ovariohysterektomie nach demselben Schema
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durchgefiihrt. Im Rahmen der Operation wurde aus den Uterusvenen mittels eines Venen-
verweilkatheters (Vasofix Brauniile, Fa. Braun, Melsungen 1,3 x 45 mm) Blut gewonnen.
Dabei waren die Venen durch die Ligatur des Uterus gestaut. Gleichzeitig fand die Entnahme
einer Blutprobe aus der Vena cephalica antebrachii statt. Zwei weitere Probennahmen fanden
am Tag drei und fiinf post operationem statt.

Die Blutentnahmen erfolgten durch Punktion der gestauten Vena cephalica antebrachii bzw.
Vena saphena lateralis mittels einer sterilen Einmalkaniile (0,9 x 40 mm). Es wurden dabei
10 ml Zentrifugenrdhrchen flir Serum mit Stopfen (Fa. Sarstedt, Niimbrecht) verwendet.

Das Blut wurde nach mindestens zehnminiitiger Koagulation fiir zehn Minuten bei
3000 U/min zentrifugiert (Fa. Heraeus sepatech GmbH, Osterode) und der Uberstand
abpipettiert. Das Serum wurde zu jeweils 0,5 ml in drei Teile portioniert und in ein mit dem
Namen der Hiindin, der Nummer der Triachtigkeit, dem Tag nach Ovulation und dem Datum
gekennzeichnetes, unbeschichtetes Polypropylengefdl (Mikro-Roéhren, 1,5 ml mit
Drehverschluss, Fa. Sarstedt, Niimbrecht) verbracht.

Proben fiir die Bestimmung von Ostradiol-178 und Progesteron wurden in einem Gefrier-
schrank (Fa. Liebherr, Friedrichshafen) bei —20°C eingefroren und gelagert. Proben fiir die
Bestimmung der Relaxinkonzentration wurden in fliissigem Stickstoff schockgefroren und
anschlieBend in einem mit fliissigem Stickstoff beschickten Container (Fa. Union Carbide
Linde Brand, USA) bei -196 °C gelagert. Die iiber beide Trichtigkeiten gesammelten, tief-

gefrorenen Serumproben wurden nach Abschluss der Untersuchungen gemeinsam analysiert.

3.1.4.2 Hormonassays

Die Blutserumkonzentrationen von Ostradiol-178 und Progesteron wurden in der Zentrums-

abteilung flir Chemische Analytik und Endokrinologie der Tierdrztlichen Hochschule

Hannover mittels radioimmunologischer Methoden ermittelt (BEHRENDS et al. 1993).

Den Assays lagen folgende Kriterien zugrunde:

Ostradiol-178: untere Nachweisgrenze 4,0 pg/ml
Intraassay-Variationskoeffizient 11,0 %

Interassay-Variationskoeffizient 14,0 %
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Progesteron: untere Nachweisgrenze 0,05 ng/ml
Intraassay-Variationskoeffizient 4,6 %
Interassay-Variationskoeffizient 12,0 %

Die Bestimmung der peripheren Relaxinkonzentrationen fand im Veterinédr-Physiologisch-

Chemischen Institut der Veterindrmedizinischen Universitit Leipzig mittels eines

modifizierten Relaxin-Assays statt (EINSPANIER et al. 1999), dem folgende Kriterien

zugrunde lagen:

Relaxin: untere Nachweisgrenze 0,03 ng/ml
Intraassay-Variationskoeffizient 8,7 %

Interassay-Variationskoeffizient 12,0 %

3.1.5 Sonographische Untersuchungen

3.1.5.1 Apparative Ausriistung

Alle sonographischen Untersuchungen wurden mit Hilfe des Farbdopplersystems
LOGIQ" 500 (Fa. General Electrics Medical Systems, Medizinische Systeme, Solingen) unter
Verwendung eines 7,5-MHz-Linearschallkopfes durchgefiihrt. Die Sendeleistung des Systems
betrug 100%. Fiir den Wand- und Flashartefaktfilter, welcher die storenden Wandpulsationen
und Bewegungsartefakte reduzierte, wurde die Einstellung ,Medium’ gewéhlt.

Die im Standbild festgehaltenen Ultraschallbilder, Blutflussprofile und ihre ermittelten
dopplersonographischen Parameter wurden zur Dokumentation mit einem Video Copy
Prozessor P67 E (Fa. Mitsubishi, Japan) auf Thermopapier K61 B als Schwarz-Wei3-Prints
ausgedruckt. Desweiteren wurden ausgewihlte Standbilder mittels einer Kleinbildkamera

(FR 1100, Fa. AVIO, Japan) fotografisch auf Diafilme aufgezeichnet.

3.1.5.2 Vorbereitung und Handhabung der Tiere

Die Hiindinnen wurden in einem abgedunkelten, ruhigen Raum unsediert sonographisch
untersucht. Die Untersuchungen erfolgten nach der von HAYER et al. (1993) sowie von
GUNZEL-APEL und DIETERICH (2001) beschriebenen Vorgehensweise in der Seitenlage
auf einer gepolsterten Kunststoffunterlage. Um eine bessere Ankopplung zu erzielen, wurden
die Tiere beidseitig unterhalb der Lendenmuskulatur und caudal des Rippenbogens auf einer

ca. handtellergrolen Fliache sowie auf einer entsprechend grofBen Fliche im Bereich des
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ventralen Abdomens geschoren. Vor den Untersuchungen fand zunichst die Entfettung der
Haut mit 90%igem Ethanol statt und anschlieBend wurde ein handelsiibliches Ultraschallgel
aufgetragen.

Vor den Untersuchungen wurde bei den Tieren eine mindestens zwolfstiindige Nahrungs-
karenz eingehalten. Diese Hungerperiode erwies sich (vor allem in der frithen Tréichtigkeit)
fiir das Auffinden des Uterus und der Friichte sowie fiir die Qualitdt der zu ermittelnden
Blutflussmuster als vorteilhaft.

In Abhéngigkeit von der Anzahl der Fruchtkammern, dem Stadium der Trichtigkeit und der
daran gekoppelten Grofle und Perfusion der GefdBe sowie der Kooperation der Tiere betrug

die Dauer der Einzeluntersuchungen eineinhalb bis fiinf Stunden.

3.1.5.3 Sonographische Untersuchungsfrequenz

Der sonographische Trichtigkeitsnachweis im Real-Time-Verfahren wurde erstmals am Tag
18 nach der Ovulation gefiihrt (Tab. 1). Wenn eine Graviditit zu diesem Zeitpunkt noch nicht
eindeutig nachgewiesen werden konnte, wurde die Untersuchung zwei Tage spiter wieder-
holt. Von Tag 21 bis 41 p.ov. wurde der gravide Uterus sowohl im Real-Time-Verfahren
(Anzahl und Integritit der Friichte) als auch im M-Mode (embryonale/fetale Herzfrequenz)
taglich untersucht. Danach wurde die Untersuchungsfrequenz bis zum Tag
61 p.ov. (Hiindinnen der Gruppe K) auf jeden zweiten Tag verringert (Tab. 1). Die so-
nographische Begutachtung der Uteri fand bei den Tieren der Gruppen A und C auch nach
dem Tod aller Friichte zu den entsprechenden Zeitzpunkten statt.

Die dopplersonographischen Untersuchungen der uterinen Blutflussmuster begannen am
Tag 21 p.ov. und wurden bis zum Tag 39 p.ov. an jedem zweiten Tag, danach an jedem
vierten Tag durchgefiihrt (Tab. 1). In der ersten Trachtigkeit wurden die Blutflussmuster bei
den Tieren der Gruppe K bis Tag 59 p.ov. und bei den Hiindinnen der Gruppen A und C bis
zu dem Zeitpunkt, an dem nach Eintritt des Fruchttodes die jeweilige Fruchtkammer
sonographisch nicht mehr eindeutig von anderen zu differenzieren war bzw. wenn innerhalb
der kleinen uterinen Arterien kein Blutfluss mehr dargestellt werden konnte, gemessen.

In der zweiten Triachtigkeit endeten die sonographischen Untersuchungen bei allen Tieren am

Tag der Ovariohysterektomie (zwischen Tag 30 und 34 p.ov.).
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Zeitpunkte der Blutentnahme fiir die retrospektive Untersuchung von Ostradiol-17R, Progesteron und Relaxin sowie Zeitpunkte der sonographischen Unter-
suchungen im B- und M-Mode und der dopplersonographischen Untersuchungen (PWD). In der zweiten Trachtigkeit endeten die Untersuchungen zwischen Tag
30 und 34 p.ov. mit der Ovariohysterektomie.
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3.1.5.4 Untersuchungsablauf

Das Aufsuchen der Plazentationsstellen im Real-Time-Verfahren erfolgte entsprechend der
von HAYER et al. (1993) sowie von GUNZEL-APEL und DIETERICH (2001)
beschriebenen Vorgehensweise: Nach kurzer Einwirkzeit des aufgetragenen Ultraschallgels
wurde der Schallkopf der seitlichen Bauchwand caudal des Rippenbogens und ventral der
Lendenmuskulatur angelegt. Zunéchst fand auf der jeweiligen Korperseite eine Orientierung
am Eierstock sowie an der Harnblase statt und anschlieBend wurde der Uterus vom Ovar aus
in Richtung Zervix verfolgt. Der Uterus konnte dabei durch langsames Schwenken des
Schallkopfes bis ca. Tag 24 p.ov. auf ganzer Linge und nach Tag 25 p.ov. nur abschnitts-
weise dargestellt werden. Ab dem letzten Drittel der Graviditit konnten aufgrund ihrer
relativen Grofe nur die Feten identifiziert werden.

Die Embryonen/Feten wurden im zweidimensionalen B-Bild-Verfahren/Real-Time-Verfahren
hinsichtlich ihrer Anzahl und ihrer Entwicklung sowie ihrer Integritdt/Vitalitit beurteilt.

Zur Bestimmung des Zeitpunktes des Fruchttodes unter Aglepristone- bzw.
PGF,,/Cabergolin-Einfluss lag das besondere Augenmerk auf dem Sistieren der embryo-
nalen/fetalen Herzaktion (GUNZEL-APEL et al. 2001; GUNZEL-APEL u. HEINZE 2001).
Zur Ermittlung der embryonalen/fetalen Herzfrequenzen im M-Mode wurde die Ebene der
Ultraschallwellen so positioniert, dass sie das embryonale/fetale Herz durchtrat. Nach
Detektion mehrerer Herzzyklen wurde das sich ergebende Struktur-Zeit-Diagramm im Stand-
bild fixiert. Nach Markierung eines bestimmten Zeitpunktes des Herzzyklus (Diastole oder
Systole) im Struktur-Zeit-Diagramm des Standbildes sowie des gleichen Zeitpunktes der
iiberndchsten Herzaktion wurde die embryonale/fetale Herzfrequenz durch den im
Ultraschallgerit integrierten Rechner kalkuliert.

Die zwischen den Muskelschichten des Myometriums verlaufenden Arterien der Gefa3schicht
wurden in unmittelbarer Nachbarschaft der Fruchtkammer zundchst im Duplex-
verfahren bei kombinierter Darstellung des Real-Time-Verfahrens mit der farbkodierten
Dopplermethode dargestellt. Sie lieBen sich als um die Fruchtkammer herum verlaufende,
gebogene Gefidlle darstellen. Das Farbfenster wurde der GroB3e und dem Verlauf des Gefif3es
ggf. auch durch Einstellung der Dopplerneigung angepasst.
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Die quantitativen dopplersonographischen Untersuchungen erfolgten im Triplex-Mode, d.h.
bei kombiniertem Einsatz des Real-Time-Verfahrens, der farbkodierten und der
gepulsten Dopplersonographie. Die Qualitit der aufgezeichneten Stromungsprofile konnte
jedoch teilweise durch voriibergehendes Umschalten vom Triplex-Mode auf den Duplex-
Mode (gleichzeitige Darstellung mit der gepulsten Dopplermethode) verbessert werden.
Durch abtastendes Scannen des Gefidfles in verschiedenen Schnittebenen fand die Eruierung
der Ebene statt, in der das Gefdll mittig getroffen wurde. In dieser Schallkopfposition konnte
der Geschwindigkeitsbereich so eingestellt werden, dass das Aliasing-Phdnomen gerade nicht
mehr auftrat. Nach Positionierung des Dopplerstrahls im Gefdl wurde das Messvolumen so
eingestellt, dass es das Gefilvolumen geringgradig iiberragte. Um den Gefalverlauf
darstellen und somit den Messwinkel korrekt platzieren zu konnen, wurde ein moglichst liber
einen lingeren Abschnitt darstellbarer GefdBabschnitt der Arterien gewahlt. Durch Neigung
des Dopplerstrahls wurde dieser dem Verlauf des Gefdes angeglichen. Je Fruchtkammer
wurden zwei, sich auf den gegeniiberliegenden Seiten der Giirtelplazenta befindliche Arterien
vermessen. Um eine Beeinflussung der Messergebnisse durch die abdominalen Atem-
bewegungen des Muttertieres zu verhindern, wurden die Blutflussmuster wihrend der
Exspirationsphase registriert.

Am Tag 21 nach der Ovulation konnte die Positionierung des Dopplerstrahls im zu
untersuchenden Gefdl meist nur im Zoom bei einer Eindringtiefe von ca. 3 cm genauer
durchgefiihrt werden. Trotz schlechterer Qualitdt des Grauwertbildes im Triplex-Mode wurde
diese Einstellung bevorzugt.

Die Messungen erfolgten ab Tag 25 bis 27 p.ov., wenn die Plazenta sonographisch darstellbar
war, in deren direkter Nachbarschaft. Somit wurden Blutflussmuster der parallel zum
Plazentargiirte] im Myometrium verlaufenden Arterien erstellt.

Nach Registrierung eines arteriellen Blutflussmusters und dessen Fixierung im Standbild
konnte die Messung durch Bestimmung des Winkels zwischen Schallstrahlen und Gefal3
nachkorrigiert werden. AnschlieBend wurden nur Messungen ausgewertet, bei denen der
Winkel weniger als 60° betrug.

Bei der Messung der Blutflussmuster der kleinen uterinen Arterien wurde besonders darauf
geachtet, dass jede Fruchtkammer im Rahmen einer Sitzung nur einmal begutachtet wurde.

Wenn sich die Friichte dicht beieinander befanden und somit sonographisch nicht eindeutig
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zu unterscheiden waren, erfolgte die Befunderhebung nur an den eindeutig voneinander diffe-

renzierbaren Fruchtkammern.

3.1.5.5 Dopplersonographische Messparameter
Nach manueller Umschreibung der arteriellen Blutflusskurven berechnete der im Ultraschall-

gerit integrierte Rechner folgende Parameter:

Systolische Maximalgeschwindigkeit/systolic peak velocity SPV
Diastolische Maximalgeschwindigkeit/diastolic peak velocity DPV
Enddiastolische Geschwindigkeit/enddiastolic velocity EDV
Amplitudengewichtete maximale Geschwindigkeit TAMAX
Pulsatilitdtsindex PI
Widerstands(Resistance-)Index RI
A/B-Quotient A/B
S/D-Quotient S/D

3.1.5.6 Dokumentation und Kennzeichnung

Die aufgezeichneten Ultraschallbilder und Blutflussmuster wurden zur Dokumentation mit
dem Namen der Hiindin, der Trichtigkeit (1 oder 2), dem Tag nach Ovulation sowie dem Tag
nach Beginn der Medikation gekennzeichnet. Weiterhin wurden ,,intakte Fruchtkammern®,
»frische Resorptionen® (d.h. Eintreten des Fruchttodes am jeweiligen Untersuchungstag oder
am Vortag festgestellt) und ,,Resorptionen* (Fruchttod mindestens zwei Tage vorher
eingetreten) voneinander unterschieden. Die untersuchten Fruchtkammern/Resorptionsstellen
wurden bei der Dokumentation beidseitig fortlaufend vom Ovar aus in Richtung Zervix

nummeriert.

3.1.6 Einteilung in Graviditiitsstadien und statistische Auswertung

Die zur Charakterisierung der ovarialen und plazentaren Integritit gemessenen
Konzentrationen von Ostradiol-178, Progesteron und Relaxin, die sonographisch im M-Mode
gemessenen embryonalen/fetalen Herzfrequenzen sowie die Ergebnisse der doppler-

sonographischen Untersuchungen wurden folgenden Untersuchungsabschnitten zugeordnet:
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Tag 0-16 p.ov. vor Implantation

Tag 20-24 p.ov. frithe Trachtigkeit, vor Medikation

Tag 25-28 p.ov. frithe Trachtigkeit, unter Medikation

Tag 29-31 p.ov. Mitte der Tréachtigkeit, unter Medikation

Tag 32-35 p.ov. Beginn der zweiten Trichtigkeitshilfte, nach Medikation
Tag 36-39 p.ov. fortgeschrittene zweite Trachtigkeitshélfte

Tag 40-61 p.ov. spate Trachtigkeit

Die statistische Auswertung der endokrinologischen Ergebnisse erfolgte aufgrund der
geringen Tierzahl rein deskriptiv. Die Hormonprofile wurden durch die deskriptiven Mess-
groflen arithmetischer Mittelwert (x) und Standardabweichung (SD) sowie des minimalen
(Min) und des maximalen Wertes (Max) beschrieben. Die Berechnungen wurden mit Hilfe
des Computerprogramms Excel® 7.0 durchgefiihrt.

Die statistische Auswertung der Blutflussparameter intakter Friichte wurde mit Hilfe der
Software Microsoft Excel® 7.0 sowie des Computerprogramms SAS® (Statistical Analysis
System) durchgefiihrt. Als deskriptive statistische Rechengroflen wurden bei den anndhernd
normal verteilten Daten der arithmetische Mittelwert (Xx), die Standardabweichung (SD)
sowie der minimale (Min) und der maximale Wert (Max) berechnet.

Da die Blutflussmuster sowohl von der proximalen Zirkulation (maternale Seite) als auch
vom distalen Gefdfibett (Plazenta bzw. embryonale/fetale Seite) beeinflusst werden, wurde fiir
die im Bereich der intakten Friichte gemessenen Blutflussmuster ein statistischer
Vergleich der drei Medikationsgruppen in Form einer zweifaktoriellen Varianzanalyse fiir
unabhingige Stichproben vorgenommen.

Zunichst wurde flir jeden Parameter der Mittelwert aus den beiden pro Frucht bzw.
pro Resorptionsstelle ermittelten Blutflusswerte gebildet. Die auf diese Weise erhaltenen
Werte pro Fruchtkammer von jeweils zwei Messtagen (Tag 21/23 p.ov., Tag 25/27 p.ov., Tag
29/31 p.ov. usw.) wurden dann fiir jede Gruppe zu einem Gesamtmittelwert zusammen-
gefasst. Dabei erfolgte innerhalb der Medikationsgruppen die Differenzierung zwischen
intakten Friichten und frischen Resorptionen.

Zur Erfassung signifikanter Unterschiede der Blutflussparameter intakter Friichte zwischen

den Medikationsgruppen an jeweils zwei Messtagen (s.0.) wurden die Statistikprozeduren
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»GLM* (General Linear Method) sowie der Tukey-Test eingesetzt. In beiden Tests wurden
p-Werte < 0,05 als signifikant angesehen.

Dartiber hinaus erfolgte fiir die Medikationsgruppen A und C ein Vergleich der Perfusion
im Bereich intakter Friichte und frischer Resorptionen. Da die meisten Fruchttode
zwischen Tag 28 und 33 p.ov. auftraten (Tab. 2 und Tab. 3), wurden fiir diesen Vergleich die
an den Tagen 29, 31 und 33 p.ov. gemessenen Werte herangezogen. Die im Bereich intakter
Friichte und frischer Resorptionen ermittelten Werte der dopplersonographischen Parameter
der Gruppen A und C wurden rein deskriptiv durch die Messgroflen arithmetischer Mittelwert
(x) und Standardabweichung (SD) verglichen, wobei die statistische Auswertung mit Hilfe
der Software Microsoft Excel® 7.0 durchgefiihrt wurde.

3.1.7 Histologische Untersuchungen

3.1.7.1 Entnahme und Priparation der Organe

Die Ovariohysterektomie (OVH) erfolgte nach dem von BRASS (1999) beschriebenen
Verfahren unter allgemeiner Anisthesie (Inhalationsnarkose) in der Klinik fiir kleine Haus-
tiere der Tierdrztlichen Hochschule Hannover. Um eine Traumatisierung und Vorschddigung
des Gewebes durch zu langen Blutstau, Ligaturen und Klemmen oder durch zu grobe
Handhabung zu vermeiden, wurde besonderer Wert darauf gelegt, die Organe moglichst
schnell und unter grofiter Sorgfalt zu entnehmen. Des Weiteren wurde dem Austrocknen der
exenterierten Organe mittels Auftriufeln steriler isotoner Kochsalzldsung vorgebeugt.

Die Exenteration, Praparation, makroskopische Morphologie der Organe in toto sowie der
separierten und eroffneten Fruchtkammern bzw. Resorptionsstellen wurden mit einer
digitalen Kamera (Fa. Nikon, Modell Coolpix 995, Japan) fotografisch dokumentiert.
Unmittelbar nach der Organentnahme fand die Protokollierung der Lage, der Lénge und
Breite der einzelnen Plazentationskammern sowie, in einer gesonderten Studie, der aus der
Bursa ovarica priparierten Ovarien statt. Der Uterus wurde von seinen Béndern und den
Ovarien befreit und die separierten Eierstocke und Ligamenta lata sofort in speziell
vorbereitete Probenbehiltnisse tliberfiihrt.

Die Préparation der Plazentationsstellen fand nach einer festgelegten Reihenfolge statt. Sie

begann stets im Bereich der linken Uterushornspitze. Von dort aus wurden zunéchst die ein-
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zelnen Implantationsstellen des linken Uterushorns bis zur Zervix prépariert und
anschlieBend die Fruchtkammern des rechten Uterushorns von der Zervix aus gleichartig
weiter bis zur rechten Uterushornspitze bearbeitet. Entsprechend dieser Vorgehensweise fand
auch die fortlaufende Nummerierung der Fruchtkammern statt.

Mittels eines Querschnitts im Bereich der Internodien fand zundchst die Separation der
einzelnen Fruchtkammern/Resorptionsstellen vom restlichen Uterus statt. Die Eroffnung jeder
vom Uterus abgetrennten Fruchtkammer erfolgte anschlieBend durch einen in Langsrichtung
des Uterus gefiihrten Schnitt. Die Friichte oder Fruchtreste wurden entnommen und fiir wei-
terfithrende Untersuchungen in verschiedene Fixationsmedien iiberfithrt. Weitere Proben
wurden aus den Internodien, aus nicht tragenden Bereichen des Uterus sowie aus der Cervix
uteri fiir weiterfiihrende Untersuchungen entnommen und ebenfalls sofort in speziell dafiir
vorbereitete Probengefidfle verbracht.

Mittels eines zweiten, in Lingsrichtung des Uterus gefiihrten Schnittes erfolgte die Teilung
der erdffneten Plazentationsstellen in zwei gleich grofle Anteile. Den methodischen
Erfordernissen der Lichtmikroskopie entsprechend wurden diese jeweils in ein mit
4 % igem neutralen gepufferten Formalin beschicktes Probengefdll iiberfiihrt. Die Gefdl3e

waren mit Tiername und Nummer der Fruchtkammer beschriftet.

3.1.7.2 Fixation und Praparation fiir die histologische Auswertung

Aus den in Formalin fixierten Fruchtkammerhilften wurden reprisentative Gewebeproben
herausgeschnitten, welche sich jeweils vom Zentrum der Plazentationsstelle bis zu dem
Bereich der Internodien erstreckten. Ihre Einbettung erfolgte anschlieBend nach einem
Standardverfahren im Hypercenter XP (Fa. Shandon, Frankfurt) in Paraplast (Fa. Vogel,
Gieflen). Mit einem Schlittenmikrotom (Fa. Reichert-Jung, Wien) wurden 3 bis 4 um dicke
Schnitte angefertigt. Die Paraffinschnitte wurden anschliefend auf Objekttrager aufgezogen
und tiber 30 Minuten im Brutschrank (Fa. Heraeus Instruments, Langenselbold) bei 60 °C
fixiert. AnschlieBend wurden die Schnittprdparate, nach sorgféltiger Entparaffinierung, mit
Héamatoxylin-Eosin (H.-E.) (ROMEIS 1989) gefarbt.

Die lichtmikroskopische Untersuchung und Beurteilung erfolgte mit einem Standard-

mikroskop (Fa. Olympus) unter Verwendung eines 10er, 20er und 40er Objektivs. Die
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histopathologischen Befunde wurden mit Hilfe eines Fotomikroskopes (Fa. Olympus, BH-2)
mit einer digitalen Fotokamera (Fa. Olympus, DP-12) fotografisch dokumentiert.

3.1.7.3 Darstellung der histologischen Ergebnisse

Anhand der H.-E.-gefirbten Préparate wurden die Resorptionsstellen zunéchst hinsichtlich
des Status der degenerativen Prozesse in die Stadien der ,,frischen®, ,,intermedidren* und
»fortgeschrittenen Resorptionen eingeteilt. Die charakteristischen Befunde der intakten
Fruchtkammern sowie der drei unterschiedlichen Resorptionsstadien wurden detailliert
morphologisch beschrieben, wobei insbesondere die Struktur und die Integritit der
Plazenten beurteilt und protokolliert wurden. Weiterhin fand eine tabellarische Darstellung

der im Bereich der einzelnen Plazentationsstellen erhobenen Befunde statt (Tab. 6 bis Tab. 9).
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 Klinische Befunde

3.2.1.1 Vaginaler Keimgehalt

Die bakteriologischen Untersuchungen der Vaginaltupferproben ergaben teilweise das Vor-
liegen bedingt pathogener Keime. Diese Keimsituation war sowohl zu Beginn der Liufigkei-
ten als auch bei vaginalem Ausfluss, der im Rahmen der Resorptionsvorgidnge auftrat, zu
beobachten. Es kamen hidmolysierende und nicht himolysierende Escherichia coli, Strepto-
coccus canis und Staphylococcus intermedius in wechselnden Keimgehalten in Mischkulturen
mit anderen, unbedenklichen Keimen vor. Die Keimsituation entsprach damit dem bei kli-
nisch geschlechtsgesunden Hiindinnen beschriebenen Verhéltnissen (SIESENOP et al. 1995).
Die betroffenen Hiindinnen wurden nach Erstellung eines Antibiogramms iiber sieben bis

zehn Tage mit einem spezifischen und nicht fruchtschiddigenden Antibiotikum behandelt.

3.2.1.2 Vaginalausfluss im Zusammenhang mit dem Trachtigkeitsabbruch

Innerhalb der ersten Trichtigkeit wurde bei allen Hiindinnen, bei denen ein Tréichtigkeits-
abbruch vorgenommen wurde, braunlicher Vaginalausfluss beobachtet. Dieser trat friihestens
am Tag 28 p.ov. und spitestens am Tag 50 p.ov. erstmalig auf (Hiindin A I: Tag 28 p.ov., A Il
Tag 50 p.ov., A III: Tag 31 p.ov., C [ und C II: Tag 35 p.ov.). Dabei war vaginaler Ausfluss
bei der Hiindin A I in Koinzidenz mit dem embryonalen Tod der ersten Frucht, bei der
Hiindin A II erst elf Tage nach Absterben der letzten Frucht (21 Tage nach erstem Fruchttod)
und bei dem Tier A III eine Woche nach dem ersten Fruchttod, als drei von acht Friichten
noch intakt waren, zu beobachten. Bei den Hiindinnen C I und C II wurde blutig-serdser
Vaginalausfluss acht und fiinf Tage nach Beobachtung der ersten Fruchttode, als bei beiden
Hiindinnen bereits sieben von acht Friichten abgestorben waren (Tab. 2), festgestellt.
Verdnderungen des Endometriums oder intrauterine Fliissigkeitsansammlungen konnten
sonographisch nicht nachgewiesen werden.

In der zweiten Tréchtigkeit trat bei keiner Hiindin vor der OVH Vaginalausfluss auf.
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3.2.1.3 Laufigkeitsintervalle

Das Intervall zwischen den beiden im Rahmen der vorliegenden Studie genutzten Laufig-
keiten betrug bei den Kontrollhiindinnen neuneinhalb (K I) und acht Monate (K II).

Bei den mit Aglepristone behandelten Tieren wiesen die Liufigkeitsintervalle eine Dauer von
fiinfeinhalb Monaten (A T), ca. vier Monaten (A II) und knapp sechs Monaten (A III) auf.
Nach Trachtigkeitsabbruch mit Cloprostenol/Cabergolin wies die Hiindin C I ein Léufig-
keitsintervall von gut drei Monaten und die Hiindin C II eine Zyklusdauer von zehn Monaten
auf.

Die Hiindin C III, die nur den zweiten Versuchsabschnitt mit der Beendigung der Tréichtigkeit
durch die OVH durchlief, hatte somit nach medikamenteller Beeinflussung kein observiertes

Laufigkeitsintervall.
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3.2.2 Hormonprofile

Die mittleren peripheren Konzentrationen von Ostradiol-178, Progesteron und Relaxin der
Hiindinnen der Gruppen A und C wiesen vor Beginn der Medikation (Tag 0 bis 24 p.ov.) das
bei den Kontrolltieren vorliegende Verlaufsmuster auf (Tab. 10 bis Tab. 12 sowie Tab. 16 bis
Tab. 18 im Anhang).

3.2.2.1 Ostradiol-178 (E,)

Die peripheren E,-Konzentrationen verhielten sich in allen drei Medikationsgruppen im
Verlauf beider Trichtigkeiten nahezu deckungsgleich. Die Mittelwerte der Medikations-
gruppen befanden sich auch nach Medikationsbeginn zwischen 9,7 pg/ml (Gruppe C, Tr. II,
frithe Trachtigkeit, unter Medikation) und 18,1 pg/ml (Gruppe A, Tr. I, Beginn der zweiten
Trachtigkeitshdlfte, nach Medikation). Unterschiede zwischen den Medikationsgruppen
waren nicht feststellbar (Abb. 2 und Abb. 3 sowie Tab. 10 im Anhang). Die E,-Spiegel der

Einzeltiere wiesen z.T. deutliche individuelle Schwankungen auf.

Der Vergleich der am Tag der OVH lokal am Uterus und gleichzeitig peripher gemessenen
E,-Konzentrationen ergab in keiner Medikationsgruppe Unterschiede.

Bis zum fiinften Tag nach der Ovariohysterektomie sanken die peripheren E,-Spiegel nur in
der Kontrollgruppe deutlich ab (von X = 14,7 auf X = 6,7 pg/ml). In den Gruppen A und C
verblieben die peripheren E,-Werte auf dem am Tag der OVH vorhandenen Niveau (Abb. 4
sowie Tab. 13 im Anhang).
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3.2.2.2 Progesteron (P4)
Die Ergebnisse der deskriptiven und vergleichenden Statistik fiir die unterschiedlichen
Medikationsgruppen sind im Anhang in den Tab. 11 sowie Tab. 16 bis Tab. 18 zusammen-

gefasst.

Die peripheren P4-Konzentrationen zeigten in beiden Gravidititen der Kontrolltiere auch
nach Tag 24 p.ov. den typischen Verlauf bei physiologischer Trachtigkeit. Bis zur Mitte der
Graviditit lagen hohe Werte vor (Tage 29-31 p.ov.: x = 48,9 ng/ml in der ersten und
X = 39,8 ng/ml in der zweiten Trachtigkeit). AnschlieBend sanken diese, bedingt durch die
Gelbkdrperregression, auf durchschnittlich 15,6 ng/ml im letzten Trichtigkeitsdrittel der
ersten Graviditét ab (Abb. 5 und Abb. 6 sowie Tab. 11 im Anhang).

Unter dem Einfluss von Aglepristone lagen die peripheren P4-Konzentrationen wéhrend der
Medikationsphase im Bereich der physiologischen Normwerte. Nach Beendigung der ersten
Graviditit (A I und A II: am Tag 39 p.ov., A III: am Tag 41 p.ov.) war bei allen drei
Hiindinnen eine Reduktion der P4-Sekretion zu verzeichnen. Im letzten Graviditéitsdrittel der
ersten Triachtigkeit betrug die durchschnittliche P4-Konzentration in der Gruppe A 3,9 ng/ml
(Abb. 5 und Abb. 6 sowie Tab. 11 und Tab. 17 im Anhang).

Das Absinken der peripheren P4-Konzentrationen konnte in der zweiten Trachtigkeit, die bei
den Tieren der Gruppe A zwischen Tag 30 und 33 p.ov. mit der OVH beendet wurde, nicht
beobachtet werden. Zum Zeitpunkt der OVH war die Tréachtigkeit der Hiindin A I bereits seit
drei Tagen beendet (Tab. 3). Diese Hiindin wies am Tag der OVH (Tag 32 p.ov.) keinen
erniedrigten P4-Spiegel auf (Tab. 17 im Anhang).

Unter dem Einfluss von Cloprostenol und Cabergolin war eine deutliche Supprimierung der
Lutealfunktion erkennbar. Bereits einen Tag nach Beginn der Medikation sank der P4-Spiegel
stark, von durchschnittlich 43,4 ng/ml in der ersten und 32,9 ng/ml in der zweiten Trichtig-
keit (gemessen am Tag 24 p.ov. vor der initialen Medikation), auf x = 11,5 ng/ml in der
ersten und 6,9 ng/ml in der zweiten Trachtigkeit ab. An den néchsten Behandlungstagen fand
bei allen Tieren eine weitere Reduktion des P4-Spiegels statt. Im weiteren Verlauf der

Medikationsphase sowie auch nach Behandlungsende verblieben die durchschnittlichen
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P4-Werte auf diesem mittleren Niveau (Abb. 5 und Abb. 6 sowie Tab. 11 und Tab. 18 im
Anhang).

Das Absinken des peripheren P4-Spiegels auf Werte < 2 ng/ml war bei beiden Tieren nur in
der zweiten Trichtigkeit, jeweils am Tag der OVH (nach Beginn der erneuten Medikation),
zu verzeichnen. Dabei wurden bei dem Tier C I am Tag 33 p.ov. (zwei Tage nach erneutem
Medikationsbeginn) periphere P4-Konzentrationen von 1,9 ng/ml und bei dem Tier C III am
Tag 34 p.ov. (drei Tage nach Beginn der Nachmedikation) von 0,7 ng/ml gemessen
(Tab. 18 im Anhang). Trotz der niedrigen P4-Konzentrationen waren am Tag der OVH noch

zwei der fiinf (C I) bzw. zwei der vier Friichte (C III) weiterhin sonographisch intakt (Tab. 3).

Die am Tag der OVH im Uterusvenenblut gemessenen P4-Konzentrationen entsprachen bei
allen Tieren den gleichzeitig erhobenen peripheren Werten. Bei den Kontrolltieren und den
mit Aglepristone behandelten Hiindinnen, bei denen zum Zeitpunkt der OVH noch der
mittleren Lutealphase entsprechende periphere Ps-Konzentrationen vorlagen, kam es im
Anschluss an die OVH zum dramatischen Absinken der P4-Konzentrationen, so dass bereits

drei Tage spiter basale Werte erreicht waren (Abb. 7 sowie Tab. 14 im Anhang).

¥ OKontrolle E Aglepristone M Cloprostenol/Cabergolin
70 -
60 - e
50 - l
30 %
20 - -

%

0-16 20-24 25-28 29-31 35 39 46-60
Tage nach Ovulation
Abb. 5 Periphere Progesteronkonzentrationen (ng/ml) in den Medikationsgruppen

wahrend der ersten Trachtigkeit (X + SD)
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3.2.2.3 Relaxin (RLX)
Die Ergebnisse der deskriptiven und vergleichenden Statistik der unterschiedlichen
Medikationsgruppen nach Graviditdtsstadien sowie nach Einzeltagen sind den Tab. 12 sowie

Tab. 16 bis Tab. 18 im Anhang zu entnehmen.

Die peripheren RLX-Konzentrationen der Kontrollgruppe zeigten im Verlauf der ersten
Trachtigkeit und in der zweiten Trachtigkeit bis zur OVH den physiologischen Verlauf mit
einem kontinuierlichen Anstieg der Konzentrationen nach Implantation und Hochstwerten im
letzten Graviditétsdrittel.

In allen Tréachtigkeitsstadien waren starke intra- und interindividuelle Schwankungen der
peripheren RLX-Konzentrationen zu verzeichnen (Abb. 8 und Abb. 9 sowie Tab. 12 und
Tab. 16 bis Tab. 18 im Anhang).

Sowohl bei Aglepristone-Medikation als auch unter Einfluss von Cloprostenol/Cabergolin
entsprachen die peripheren RLX-Konzentrationen unter Einfluss der Medikation denen der
Kontrollgruppe. Wiahrend der ersten Trichtigkeit sanken die RLX-Konzentrationen bei
beiden Medikationsgruppen nach dem Tod aller Friichte deutlich ab, wobei bis zum Ende der
Graviditdit Werte der frithen Trachtigkeit erreicht waren (spite erste Trichtigkeit: Gruppe A:
X =0,33 £ 0,16 ng/ml; Gruppe C: X = 0,47 + 0,17 ng/ml) (Abb. 8 sowie Tab. 12 und Tab. 16
bis Tab. 18 im Anhang).

Der Anstieg der RLX-Konzentrationen blieb in der zweiten Tréachtigkeit bei der Gruppe C
weitgehend aus (Abb. 9 sowie Tab. 12 und Tab. 18 im Anhang).

Auch die Hiindinnen der Medikationsgruppen A und C wiesen zu allen Zeiten starke intra-
und interindividuelle Schwankungen der peripheren RLX-Konzentrationen auf. Hierbei ist
besonders die Hiindin A I mit einem permanent hohen RLX-Spiegel zu nennen, der zur hohen
Standardabweichung der Aglepristone-Gruppe fiihrte (Abb. 8, Abb. 9 sowie Tab. 12, Tab. 17
und Tab. 18 im Anhang).

Der Vergleich der am Tag der OVH in den Uterusvenen und gleichzeitig in der
Peripherie gemessenen RLX-Konzentrationen erbrachte bei erheblichen individuellen

Schwankungen keine Konzentrationsunterschiede. Ein eindeutiges Absinken der peripheren



76 Ergebnisse

RLX-Konzentrationen nach der OVH war in keiner der drei Medikationsgruppen ersichtlich
(Abb. 10 sowie Tab. 13 im Anhang).

Die periphere RLX-Konzentration betrug bei der Hiindin K II intra operationem 7,8 ng/ml,
wihrend am selben Morgen nur 2,1 ng/ml im peripheren Blut gemessen wurde. An den Tagen
drei und fiinf nach der OVH lagen die Werte noch immer bei 4,7 ng/ml und 7,6 ng/ml. Im
Gegensatz dazu wies die Hiindin K I deutlich niedrigere Werte auf, was sich in der hohen

Standardabweichung der Kontrollgruppe widerspiegelt (Abb. 10 sowie Tab. 13 im Anhang).

O Kontrolle Aglepristone B Cloprostenol/Cabergolin

Medikations-
beginn

0-16 20-24 25-28 29-31 35 39 46-60

Tage nach Ovulation

Abb. 8 Periphere Relaxinkonzentrationen (ng/ml) in den Medikationsgruppen wéhrend
der ersten Trachtigkeit (X  SD)
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3.2.3 Eintritt des Fruchttodes

Tab. 2 Eintritt des embryonalen/fetalen Fruchttodes der ersten Trachtigkeit
Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
KI KII Al All A IIT Cl CIl
Tag p.ov. (F=6) (F=8) (F=6) (F=10) (F=8) (F=8) (F=8)
Res.!  intF. | Res.! intF. Res. int.F. Res. int.F. Res. int.F. Res. int.F. Res. int.F.
21 - 6 - 8 - 6 - 10 - 8 - 8 - 8
22 - 6 - 8 - 6 - 10 - 8 - 8 - 8
23 - 6 - 8 - 6 - 10 - 8 - 8 - 8
24 - 6 5 7 - 6 - 10 1 7 - 8 - 8
25 - | 6 - 7 ; 6 ; 10 ; 7 : 8 ; 8
26 - | 6 - 7 - 6 - 10 1 6 - 8 - 8
27 - 6 - 7 - 6 - 10 - 6 1 7 - 8
28 - 6 - 7 1 5 1 9 1 5 1 6 - 8
29 - 6 - 7 - 5 7 2 - 5 - 6 - 8
30 - 6 - 7 1 4 - 2 1 4 - 6 1 7
31 - 6 - 7 - 4 1 1 1 3 1 5 2 5
32 - 6 - 7 - 4 - 1 1 2 1 4 2 3
33 - 6 1 6 - 4 - 1 1 1 - 4 2 1
34 - 6 - 6 - 4 - 1 - 1 3 1 - 1
35 - 6 - 6 1 3 - 1 - 1 - 1 - 1
36 - 6 - 6 - 3 - 1 - 1 - 1 - 1
37 - 6 - 6 3 - 1 - 1 1 0 1 0
38 - 6 - 6 2 1 - 1 - 1 - - - -
39 - 6 - 6 1 0 1 0 - 1 - - - -
40 2 6 2 6 : g - - - 1 - - - -
41 - 6 - 6 - - - - 1 0 - - - -
Gesamt - 6 2 6 6 6 10 10 8 8 8 8 8 8
Legende:

F: Anzahl intakter Friichte vor Medikation (Tag 21 p.ov.); Res: Anzahl neuer Resorptionen pro Tag; int. F.: Anzahl intakter Friichte; ': spontane Resorption bei medikamentell unbeeinflusster Tréchtig-

keit;

Dunkelgrau | unterlegt: Medikationszeitraum (Gruppe C: Cloprostenol an den Tagen 24, 27 und 36 p.ov, Cabergolin téglich von Tag 24 bis 30 sowie am Tag 36 p.ov.)

8L

ossIuqasiyg



Tab. 3 Eintritt des embryonalen/fetalen Fruchttodes der zweiten Trachtigkeit
Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
KI KII Al All A III ClI C 111
Tag p.ov. (FA=3) (FA=11) (FA=6) (FA=9) (FA=6) (F=5) (F=4)
Res.! intF. | Res.! int.F. Res. int.F. Res. int.F. Res. int.F. Res. int.F. Res. int.F.
21 - 3 1! 10 - 6 1! 8 - 6 - 5 - 4
22 - 3 - 10 - 6 - 8 - 6 - 5 - 4
23 - 3 - 10 - 6 - 8 - 6 1 4 - 4
24 - 3 1! 9 - 6 - 8 - 6 - 4 - 4
25 - 3 - 9 - 6 - 8 - 6 - 4 - 4
26 - 3 - 9 - 6 - 8 1 5 - 4 - 4
27 - 3 - 9 - 6 - 8 1 4 - 4 - 4
28 - 3 1! 8 4 2 1 7 - 4 - 4 - 4
29 - 3 - 8 2 0 - 7 - 4 - 4 - 4
30 - 3 - OVH 8 : - 10VH 6 4 - 4 - 4
31 - OVH 3 - - - - - - 4 - 4 1 3
32 - - - - - OVH - - - 1 3 1 3 - 3
33 - - - - - |- - - 1 OVH 2 1 OVH 2 - 3
34 - - - - - - - - - - - - 10OVH 2
gesamt 0 3 3 11 6 | 6 3 9 4 6 3 5 2 4
Legende:

F: Anzahl intakter Friichte vor Medikation (Tag 21 p.ov.), Res: Anzahl neuer Resorptionen pro Tag; int. F.: Anzahl intakter Friichte; ': Spontane Resorption bei medikamentell unbeeinflusster Trichtig-

keit;

Dunkelgrau | unterlegt: Medikationszeitraum [Gruppe C: Cloprostenol an den Tagen 24, 27 und 31 p.ov., Cabergolin tiglich von Tag 24 bis 32 (CI) bzw. Tag 24 bis 33 p.ov. (CIII)]

fett gedruckt: Tag der OVH

ossIuqagig
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3.2.3.1 Spontaner Fruchttod mit Resorption

In der medikamentds unbeeinflussten Kontrollgruppe kam es bei einer Hiindin (K II) in
beiden Gravidititen zu spontanen Fruchttoden und -resorptionen. In der ersten Trichtigkeit
wurde an den Tagen 24 und 33 p.ov., in der zweiten Trachtigkeit an den Tagen 21, 24 und
28 p.ov. der Tod jeweils einer Frucht beobachtet.

Bei der Hiindin A III trat in der ersten Graviditit vor Medikationsbeginn (am Tag 24 p.ov.)
die spontane Resorption einer Frucht auf. Bei den Hiindinnen A II (am Tag 21 p.ov.) und C I
(am Tag 23 p.ov.) war dies jeweils in der zweiten Trachtigkeit der Fall (Tab. 2 und Tab. 3).

3.2.3.2 Medikationsbedingter Fruchttod

Bei der Hiindin A III war sowohl in der ersten als auch in der zweiten Graviditdt zwei Tage
nach erster Aglepristone-Applikation der Tod jeweils eines Embryos feststellbar. Bei den
Hiindinnen A T und A II traten erste Resorptionen in der ersten und zweiten Graviditit
einheitlich vier Tage nach Medikationsbeginn auf. Somit setzte der Fruchttod in dieser
Gruppe zwischen zwei und vier Tage nach erster Aglepristone-Gabe ein.

Der Tod aller Friichte trat stets asynchron ein. Die Anzahl abgestorbener Friichte pro Tag
variierte von eins bis sieben (Tab. 2 und Tab. 3).

Bei der Hiindin A I fiihrte die Aglepristone-Medikation in der zweiten Trichtigkeit innerhalb
von zwei Tagen zum Absterben aller sechs Friichte (Fruchttode an den Tagen vier und fiinf
nach erster Aglepristone-Applikation festgestellt). In allen anderen Fidllen war die erste
Graviditit an Tag 15 (A I und A II: Tag 39 p.ov.) bzw. Tag 17 (A III: Tag 41 p.ov.) nach
Medikationsbeginn beendet.

Die zweite Tréchtigkeit war bei der Hiindin A I entsprechend den obigen Angaben zum Zeit-
punkt der OVH bereits vollstindig beendet. Bei der Hiindin A II waren unmittelbar vor der
OVH noch sechs (von neun), bei der Hiindin A III noch zwei lebende Friichte (von sechs)
nachweisbar.

In beiden Trichtigkeiten trat der Tod bei 53,5 % der Friichte innerhalb von sechs Tagen nach
erster Aglepristone-Applikation (bis Tag 30 p.ov.) ein. Die Mehrzahl der Friichte starb an den
Tagen 28 und 29 p.ov. (Tab. 2 und Tab. 3).
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Die Verabreichung von Cloprostenol/Cabergolin fiihrte frithestens am Tag 27 p.ov. (drei
Tage nach Medikationsbeginn) in der ersten Trachtigkeit der Hiindin C I zum Sterben eines
Embryos. In der zweiten Trachtigkeit trat der Fruchttod bei diesem Tier erst nach wieder-
holter Medikation am Tag 32 p.ov. (acht Tage nach Medikationsbeginn) ein. Bei der Hiindin
C II setzte der Fruchttod in der ersten Trachtigkeit am Tag 30 p.ov. (sechs Tage nach
Medikationsbeginn) ein. Bei der Hiindin C III war dies in der durch OVH beendeten zweiten
Graviditdt an Tag 31 p.ov. (sieben Tage nach Medikationsbeginn) der Fall. Der Tod einzelner
Friichte fand somit frithestens am dritten und spdtestens am achten Tag nach erster
Cloprostenol/Cabergolin-Applikation statt. Der Tod aller Friichte trat asynchron ein. Die
Anzahl gestorbener Friichte pro Tag variierte zwischen eins und drei. Der vollstindige
Abbruch der ersten Trachtigkeit wurde bei beiden Tieren erst nach erneuter Medikation, bei
beiden Tieren einheitlich bis zum 13. Tag nach Medikationsbeginn (Tag 37 p.ov.) erzielt.
Unmittelbar vor der OVH (C I: Tag 33 p.ov. und C III: Tag 34 p.ov.) waren jeweils noch zwei
vitale Friichte (C I von urspriinglich fiinf und C III von urspriinglich vier) nachweisbar
(Tab. 2 und Tab. 3).

Die Anzahl intakter Friichte nahm wéhrend der regulédren (ersten) Cloprostenol/Cabergolin-

Medikation (bis Tag 30 p.ov.) in beiden Graviditdten um 12,5 % ab.
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3.2.4 Sonographische Befunde

3.2.4.1 Embryonale/fetale Herzfrequenzen

Die Herzfrequenz konnte bei einzelnen Friichten frithestens am Tag 21 p.ov. und bei allen
Friichten ab Tag 27 p.ov. detektiert werden (Tab. 20 im Anhang).

Die embryonalen Herzraten der Friichte aller Medikationsgruppen lagen vor Beginn der
Medikation (Tage 21 bis 24 p.ov.) bei durchschnittlich 192 Herzschldgen pro Minute. In allen
drei Medikationsgruppen war bis zur Mitte der Graviditdt ein moderater Anstieg der Herz-
frequenz zu verzeichnen. Im weiteren Trichtigkeitsverlauf lag die Herzrate auf einem
konstanten Niveau von ca. 235 Schldgen pro Minute (Abb. 11 sowie Tab. 19 und Tab. 20 im
Anhang). Einfliisse der Medikation waren nicht zu erkennen.

Ante partum (am Tag 61 p.ov. der ersten Trichtigkeit) fiel die fetale Herzrate in der
Kontrollgruppe von durchschnittlich 241 (Tag 60 p.ov.) auf 212 Herzschlidge pro Minute ab
(Tab. 20 im Anhang).

Bei drei Hiindinnen konnte wéhrend der sonographischen Untersuchung das deutliche
Absinken der embryonalen/fetalen Herzfrequenz jeweils einer Frucht beobachtet werden
(AIII Tag 24 p.ov. der zweiten Trachtigkeit: 127 Herzschldge pro Minute; CII Tag 31 p.ov.
der ersten Tréachtigkeit: 135 Herzschlige pro Minute; CIII Tag 33 p.ov. der Trachtigkeit:
120 Herzschldge pro Minute). Bei diesen Friichten trat der Fruchttod innerhalb der folgenden
30 bis 120 Minuten ein.
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Abb. 11 Embryonale/fetale Herzfrequenzen (Herzschlage pro Minute) in den

Medikationsgruppen wahrend beider Trachtigkeiten (x = SD)

3.2.4.2 Farbkodierte Dopplersonographie

Bei allen acht Hiindinnen lieen sich die Arterien, die in der frilhen Trichtigkeit im
zweidimensionalen B-Bild nicht erkennbar waren, mit Hilfe der farbkodierten Duplex-
sonographie durchschnittlich ab Tag 19 p.ov. in direkter Nachbarschaft der Fruchtampullen
als kleine vereinzelte Farbpixel darstellen. Zu diesem Zeitpunkt war eine weitere
Quantifizierung der Blutflussprofile nicht moglich. Die Anzahl, Lange und Intensitét der
Farbpunkte nahm rasch zu und an Tag 21 p.ov. konnten die arteriellen Flussmuster mit Hilfe
der gepulsten Dopplersonographie bei allen Fruchtampullen dargestellt werden.

Im weiteren Verlauf der Tréachtigkeit stellten sich die kleinen uterinen Arterien auf immer
langeren Abschnitten und mit groBer werdenden Lumina dar. Die von Messtag zu Messtag
zunehmende Durchblutung konnte auch mit bloBem Auge im farbkodierten Bild anhand der
zunehmenden Farbigkeit erkannt werden.

Ab der fortgeschrittenen zweiten Graviditatshilfte konnten die zirkuldr um die Fruchtampulle
herumziehenden Gefdle bei den Kontrolltieren in ihrem gesamten Verlauf doppler-

sonographisch verfolgt werden.
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Bei den mit Aglepristone oder Cloprostenol/Cabergolin behandelten Tieren zeigten die
Blutfliisse im Bereich intakter Friichte keine Unterschiede zur Kontrollgruppe. Auch bei
frischen Resorptionen lieBen sich die kleinen uterinen Arterien eindeutig darstellen und ent-
sprachen weitgehend denen der intakten Friichte. Mit Fortschreiten der Resorptions-
prozesse reduzierte sich im Bereich der Resorptionsstellen die Durchblutung, so dass der
Blutfluss den im Myometrium verlaufenden Arterien des GefaBgeflechts meist schon zwei bis

drei Tage nach Eintritt des Fruchttodes nicht mehr eindeutig zugeordnet werden konnte.

3.2.4.3 Arterielle Blutflussparameter im Bereich intakter Friichte

Die Blutstromungsprofile der kleinen uterinen Arterien im Bereich intakter Friichte sind im
zeitlichen Verlauf der Graviditdt in den Abb. 13 bis Abb. 20 sowie im Anhang in den Tab. 21
bis Tab. 28, getrennt nach Medikationsgruppen, dargestellt.

Zum Zeitpunkt der ersten Messungen, am Tag 21 p.ov. (vor Medikationsbeginn), stellten sich
die Blutflussmuster aller Hiindinnen dreiphasisch mit einem steilen Anstieg und Abfall der
systolischen Maximalgeschwindigkeit (SPV), einer middiastolischen Maximalgeschwindig-
keit (DPV) sowie einer relativ hohen enddiastolischen Geschwindigkeit (EDV) dar. Mit
fortschreitender Graviditdt war bei allen Tieren ein leichtes Abflachen der arteriellen
Blutflusskurven zu verzeichnen. Die Flussmuster nahmen bei der Kontrollgruppe bis zum
Ende der Graviditdt tendenziell ein eher monophasisches Aussehen an. Ein Riickfluss war
niemals zu erkennen. Die Blutflussmuster waren mit Fortschreiten der Tréachtigkeit und der
damit einhergehenden mit Zunahme der plazentaren Perfusion zunehmend -einfacher
messbar.

Bei der Hindin A I konnten am Tag 27 p.ov. (drei Tage nach erster
Aglepristone-Applikation) nur im Bereich von drei Fruchtkammern je zwei arterielle
Blutflussmuster dargestellt und ausgewertet werden. Im Bereich von zwei intakten
Fruchtampullen konnte jeweils nur eine Dopplerkurve detektiert werden und bei einer Frucht
war dieses an keiner Stelle moglich. Zu diesem Zeitpunkt waren noch alle Friichte intakt. Am
nichsten Messtag (Tag 29 p.ov.), finf Tage nach erster Aglepristone-Administration,
konnten Blutflussmuster an keiner Fruchtkammer erstellt werden. Dies war ab Tag 31 p.ov.
sowie an den folgenden Untersuchungstagen wieder im Bereich aller Friichte und frischen

Resorptionsstellen moglich. Aufgrund dieser wahrscheinlich auf technische Unzuldnglich-
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keiten beruhenden Ausfille von Messwerten blieben die in der ersten Trichtigkeit der
Hiindin A I ermittelten Werte bei den statistischen Berechnungen unberiicksichtigt. Der Da-
tensatz basierte demnach auf den in der ersten und zweiten Graviditdt der Hiindinnen K I,
K II, A II, A TII und C I sowie aus den in der ersten Trachtigkeit des Tieres C II und in der

zweiten QGraviditat der Tiere A I und C Il ermittelten Werten.
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Abb. 12 Blutflussmuster der kleinen uterinen Arterien im Bereich intakter Fruchtkammern

A Kontrollgruppe (Hiindin K II, Tag 27 p.ov.)
B Aglepristone-Gruppe (Hiindin A III, Tag 27 p.ov.)
C  Cloprostenol/Cabergolin-Gruppe (Hiindin C III, Tag 29 p.ov.)
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Blutflussgeschwindigkeiten

Die systolische Maximalgeschwindigkeit (SPV), die diastolische Maximalgeschwindigkeit
(DPV), die enddiastolische Geschwindigkeit (EDV) sowie die amplitudengewichtete
maximale Geschwindigkeit (TAMAX) nahmen bei den Kontrolltieren im Bereich intakter
Friichte mit fortschreitender Triachtigkeit deutlich zu.

In der frithen Trichtigkeit wurden vor der Medikation (Tag 21/23 p.ov.) fiir die SPV durch-
schnittliche Werte von 0,14 m/s gemessenen. Die Werte stiegen in der spaten Trichtigkeit
(Tag 41 bis 60 p.ov.) auf 0,44 m/s an. Fiir die DPV wurden entsprechend mittlere Werte von
0,10 m/s sowie 0,29 m/s, fiir die EDV 0,07 m/s sowie 0,24 m/s und fir die TAMAX von
0,09 m/s sowie 0,31 m/s festgestellt.

In der Mitte der Trichtigkeit (Tage 29/31) und zu Beginn der zweiten Trichtigkeitshilfte
(Tage 33/35 p.ov.) war eine voriibergehende Stagnation der Zunahme der absoluten Blut-
flussgeschwindigkeiten zu beobachten (Abb. 13 bis Abb. 16 sowie Tab. 21 bis Tab. 24 im
Anhang).

Nach Aglepristone-Gabe sanken alle Blutflussgeschwindigkeiten an den Tagen 25/27 und
29/31 p.ov. transient ab. Die TAMAX wies an den Tagen 25/27 p.ov. einen signifikanten
Unterschied zur Kontrollgruppe auf. Im weiteren Verlauf entsprachen die Blutfluss-
geschwindigkeiten denen der Kontrolltiere (Abb. 13 bis Abb. 16, Tab. 4 sowie Tab. 21 bis
Tab. 24 im Anhang).

Auch bei den mit Cloprostenol und Cabergolin behandelten Tieren wurden an den Tagen
29/31 p.ov. signifikant langsamere Blutflussgeschwindigkeiten als bei den Kontrolltieren
gemessen. Dies galt flir alle Parameter gleichermallen (Abb. 13 bis Abb. 16, Tab. 4 sowie
Tab. 21 bis Tab. 24 im Anhang).
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Pulsatilitits- und Widerstandsindex

Beide Indizes nahmen im Verlauf der medikamentés unbeeinflussten Trichtigkeiten
insgesamt ab. Nach einem initialen Absinken des PI von 0,84 + 0,15 in der frithen Trachtig-
keit (Tage 21/23 p.ov.) auf 0,79 £+ 0,08 an den Tagen 25/27 p.ov. und des RI von 0,53 + 0,05
(Tage 21/23 p.ov.) auf 0,51 + 0,04 (Tage 25/27 p.ov.) war bis zur fortgeschrittenen zweiten
Tréachtigkeitshilfte eine tendenzielle Stagnation zu beobachten. In der spiten Trachtigkeit
sanken die Indizes weiter auf durchschnittlich 0,64 + 0,09 (PI) und 0,45 + 0,04 (RI) ab
(Abb. 17 und Abb. 18 sowie Tab. 25 und Tab. 26 im Anhang).

Bei den mit Aglepristone behandelten Hiindinnen entsprach der Verlauf der Indizes im
Bereich intakter Friichte dem der Kontrolltiere (Abb. 17, Abb. 18, Tab. 4 sowie Tab. 25 und
Tab. 26 im Anhang).

Die mit Cloprostenol und Cabergolin behandelten Tiere wiesen bereits in der frithen Trich-
tigkeit vor Medikationsbeginn (Tage 21/23 p.ov.) sowie in der frithen Triachtigkeit unter der
Medikation (Tage 25/27 p.ov.) signifikant niedrigere Werte des PI und des RI als die
Kontrollgruppe auf. Beide Indizes ndherten sich bis zur Mitte der Graviditidt dem Niveau der

Kontrollgruppe an (Abb. 17, Abb. 18, Tab. 4 sowie Tab. 25 und Tab. 26 im Anhang).
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A/B—und S/D-Quotient

Beide Quotienten befanden sich in der Kontrollgruppe auf relativ konstantem Niveau. Der
A/B-Quotient wies Durchschnittswerte von 2,14 + 0,26 (frithe Trichtigkeit, Tage
21/23 p.ov.) bis 1,83 £ 0,15 (spite Trachtigkeit, Tage 43-59 p.ov.) auf. Der S/D-Quotient lag
im Mittel zwischen 1,55 (= 0,15 bzw. £ 0,11) (Tage 21/23 p.ov. und Tage 37/39 p.ov.) und
1,51 £ 0,12 (Tage 29/31 p.ov.) (Abb. 19 und Abb. 20 sowie Tab. 27 und Tab. 28 im Anhang).
Bei den mit Aglepristone behandelten Tieren entsprachen die Werte beider Quotienten weit-
gehend denen der Kontrollgruppe. Nur an den Messtagen 29/31 p.ov., in Koinzidenz mit der
hochsten Rate der Fruchttode, wurden fiir den S/D-Quotienten signifikant niedrigere Werte
gemessen (Abb. 19, Abb. 20, Tab. 4 sowie Tab. 27 und Tab. 28 im Anhang).

In der mit Cloprostenol und Cabergolin behandelten Gruppe lag der A/B-Quotient in der
frithen Trachtigkeit vor Medikationsbeginn sowie in der frithen Trachtigkeit wéhrend der
Medikation signifikant niedriger als bei den Kontrolltieren, wihrend dies fiir den
S/D-Quotienten nur in der frithen Trichtigkeit unter der Medikation zutraf. Im weiteren
Trachtigkeitsverlauf entsprachen die Werte beider Indizes weitgehend denen der Kontroll-

gruppe (Abb. 19, Abb. 20, Tab. 4 sowie Tab. 27 und Tab. 28 im Anhang).
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Tab. 4 Signifikante Unterschiede (p < 0.05) der dopplersonographischen Parameter
intakter Fruchte zwischen der Kontrollgruppe (K) und den Medikationsgruppen
Aglepristone (A) bzw. Cloprostenol/Cabergolin (C) beider Graviditaten im
Trachtigkeitsverlauf

Gruppe K
Tage p.ov. 21/23 25/27 29/31 33/35 37/39

SPV - - - - -

DPV - - - - -

EDV - - - - -

TAMAX - X - - -
Gruppe A

PI - - - - -

RI - - - - -

A/B - - - - -

S/D - - X - -

SPV - - X - -

DPV - - X = =

EDV - - X - -

TAMAX - - X - -
Gruppe C

PI X X - - -

RI X X - - -

A/B X X - - -

S/D - X - - -

Da bei den Medikationsgruppen A und C in der spaten Trachtigkeit keine Friichte mehr intakt waren,
konnte fiir diese Trachtigkeitsphase keine Varianzanalyse durchgefiihrt werden
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3.2.4.4 Vergleich arterieller Blutflussparameter im Bereich intakter Friichte und
frischer Resorptionen

Da die meisten Friichte in beiden Gravidititen zwischen Tag 28 und 33 p.ov. starben
(Gruppe A: n =26, Gruppe C: n = 13, siehe Tab. 2 und Tab. 3), wurden die an den Tagen 29,
31 und 33 p.ov. in den Gruppen A und C dopplersonographisch ermittelten Parameter zum
deskriptiven Vergleich intakter Friichte und frischer Resorptionen herangezogen.

Als frische Resorptionen wurden Plazentationsstellen von Friichten definiert, bei denen seit
Eintritt des Todes maximal zwei Tage vergangen waren. Bei diesen waren die Arterien der im
Myometrium liegenden GefdB3schicht noch eindeutig zu identifizieren.

Im Bereich der nach Aglepristone-Gabe aufgetretenen frischen Resorptionen wurden
geringgradig niedrigere Blutflussgeschwindigkeiten als bei den (noch) intakten Friichten
ermittelt (SPV: 0,19 £ 0,05 m/s vs. 0,25 + 0,07 m/s, DPV: 0,13 + 0,04 m/s vs.
0,18 + 0,05 m/s, EDV: 0,10 = 0,03 m/s vs. 0,13 + 0,03 m/s, TAMAX: 0,13 + 0,03 m/s vs.
0,17 = 0,04 m/s). Auch die Werte des PI sowie des A/B-Quotient waren im Bereich frischer
Resorptionen leicht geringer als im Bereich intakter Friichte (PI: 0,66 + 0,08 vs. 0,75 + 0,10,
A/B-Quotient: 1,84 + 0,12 vs. 1,98 £ 0,17) (Tab. 5).

Im Bereich der nach Cloprostenol/Cabergolin-Medikation beobachteten Resorptionen
entsprachen die Werte aller dopplersonographischen Parameter weitgehend den im Bereich

der (noch) intakten Friichte gemessenen (Tab. 5).
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Tab. 5 Mittelwerte, Standardabweichungen und Anzahl der Messungen arterieller
Blutflussparameter intakter Friichte und frischer Resorptionen in den
Medikationsgruppen  A=Aglepristone und  C=Cloprostenol/Cabergolin
an den Messtagen 29, 31 und 33 p.ov. beider Trachtigkeiten
Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
intakte frische intakte frische
Frucht Resorption Frucht Resorption
Parameter X £SD n* X £SD n* X «£SD  n* X «£SD  n*
SPV (mvs) 0,25 | 0,07 | 37 0,19 0,05 20 | 0,25 0,06 33 10,26 | 0,06 | 11
DPV (s) 0,18 0,05 : 37 0,13 0,04 20 | 0,17 0,04 33 | 0,18 0,04 11
EDV (uvs) 0,13 | 0,03 | 37 0,10 | 0,03 20 [ 0,13 | 0,03 33 10,14 | 0,03 | 11
TAMAX (mss) | 0,17 0,04 | 37 0,13 0,03 20 | 0,17 0,04 33 | 0,18 0,04 @ 11
PI 0,75 | 0,10 | 37 0,66 0,08 20 | 0,72 0,07 33 10,71 1 0,09 | 11
RI 0,49 0,04 | 37 0,46 0,03 20 | 0,49 0,03 33 | 0,48 0,04 11
A/B 1,98 | 0,17 | 37 1,84 | 0,12 20 1,95 | 0,11 33 | 1,93 10,13 | 11
S/D 1,45 0,08 | 37 1,41 0,07 20 1,48 @ 0,09 33 | 1,46 0,09 @ 11

n"=Anzahl der Messungen; sie stimmt bei den intakten Friichten nicht mit deren Anzahl iiberein, da diese z.T.
sowohl am Tag 29 p.ov. als auch am Tag 31 und 33 p.ov. dopplersonographisch untersucht wurden. Auch bei
den frischen Resorptionen ist n kleiner als die Anzahl der Resorptionen, da diese nicht immer eindeutig
voneinander zu differenzieren waren und somit weniger Messungen durchgefihrt wurden als Resorptionen
vorlagen (Gruppe A: n Messungen = 20, n Resorptionen = 26; Gruppe C: n Messungen = 11,
n Resorptionen =13)
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3.2.5 Makroskopische Befunde an den Fruchtkammern und Resorptionsstellen

Am exenterierten Uterus konnten die Fruchtkammern der intakten Friichte und Resorptions-
stellen deutlich als rundlich-ovale Auftreibungen identifiziert werden. Zwischen ihnen
befanden sich die Internodien mit ihrem deutlich geringeren Durchmesser. Die Frucht-
kammern und Resorptionsstellen wiesen z.T. erhebliche GroBenunterschiede auf. Die Grof3e
der Resorptionsstellen variierte unabhiangig vom Zeitpunkt des Fruchttodes bzw. dem ,,Alter*
der Resorption (Bildtafel 1 A und B sowie Tab. 29 im Anhang).

Die Fruchtkammern und Resorptionsstellen waren bei sechs der sieben ovariektomierten
Hiindinnen auf beide Uterushorner verteilt. Je Uterushorn lagen zwei (A I links, AIII rechts,
C I rechts, C III beide Uterushorner) bis sechs (K II, links) Plazentationsstellen vor. Bei einer
Hiindin der Kontrollgruppe (K I) bestand eine Einhorntridchtigkeit, wobei sich alle drei
intakten Friichte im rechten Uterushorn befanden (Bildtafel 1 A sowie Tab. 29 im Anhang).
Die Konsistenz aller Plazentationsstellen sowie der Internodien war prallelastisch. Auf der
glatten dulleren Oberflache der Fruchtkammern stellte sich der verzweigte, subserdse Verlauf
der uterinen Gefid3e deutlich erkennbar dar (Bildtafel 1 A).

Nach Eroffnung der Fruchtkammern/Resorptionsstellen konnten die verschiedenen
Abschnitte der kaninen Plazenta z.T. makroskopisch differenziert werden. Die giirtelformig
die Frucht umschlieBende Plazenta wolbte sich in das Lumen der Fruchtkammern vor. Im
Bereich der Fruchtkammern begrenzte das Randhdmatom den Plazentargiirtel an beiden
Seiten als deutlich erkennbarer schmaler Saum. Es setzte sich mit seiner griinlich bis rot-
braunlichen Farbe klar vom zentraleren, weiBlichen bis beigefarbenen Plazentarlabyrinth ab.
Die dem Labyrinth zugewandten Anteile des Randhdmatoms wiesen eine mehr rétlich-braune
Farbe auf und seine peripheren Anteile stellten sich griinlich bis gelblich dar. Bei den
Resorptionsstellen waren z.T. keine oder nur unterschiedlich groBe Abschnitte des Rand-
hdmatoms erkennbar. Die noch vorhandenen Anteile des Randhdmatoms wiesen undeutliche
Konturen auf und erschienen ,,verwaschen* (Bildtafel 1 C, D und F).

Im Plazentarquerschnitt stellte sich die spongidése Zone der Driisenkammer der
oberflachlichen Uterindriisen deutlich dar. Oberhalb davon war die kompaktere Zone des

Plazentarlabyrinths bei vielen Plazentationsstellen mit bloBem Auge erkennbar.
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Die makroskopische Identifizierung des Labyrinths war meist innerhalb der Plazenta intakter
Friichte sowie z.T. auch bei noch nicht weit fortgeschrittenen Resorptionen méglich (Bild-
tafel 1 D).

Bei der Eroffnung der Fruchtkammern trat regelméfig Fruchtwasser aus. Dieses war bei den
intakten Friichten wissrig klar und von schleimiger Konsistenz, bei in Resorption befind-
lichen Fruchtkammern rot bis braunlich und ebenfalls mukds (Bildtafel 1 E). Die Fliissigkeit
erstreckte sich bei einigen Resorptionsstellen auch auf das Lumen der benachbarten
Internodien. Die in den Resorptionsstellen befindliche Fliissigkeit enthielt z.T. diffus
verteilte, bis zu stecknadelkopfgroBe, beigefarbene Strukturen von weichelastischer
Konsistenz. Weiterhin konnten bei vielen Resorptionsstellen embryonale/fetale Reste
identifiziert werden. Nur in einer am Tag der OVH erstmals beobachteten Resorptionsstelle
lag noch ein makroskopisch vollstindig erhaltener Fetus vor (Tab. 29 im Anhang).

Nach Entfernung des Fruchtwassers bzw. der rot-brdunlichen Massen durch Abspiilen mit
steriler physiologischer Kochsalzlosung stellte sich die lumenwirtige Oberflidche der Plazenta
intakter Friichte blassrosa mit einem gewellten Profil dar. Auf der Oberfliche waren die fein
gezeichneten fetalen Gefdfle des Allantochorions deutlich erkennbar (Bildtafel 1 C). In
einigen Fruchtkammern konnten innerhalb des Plazentarlabyrinths wenige, diffus verteilte,
kleine, dunkle Bezirke ausgemacht werden. Im Plazentarquerschnitt einer intakten Frucht der
Hiindin K II waren aullerdem zwischen den oberen/luminalen und den tiefen Labyrinth-
abschnitten rétliche Bereiche sichtbar, deren Ausdehnung etwa einem Drittel der Hohe des
Plazentarlabyrinths entsprach (Bildtafel 1 D).

Das Plazentarlabyrinth der Resorptionsstellen erschien in verschiedenem Grade
aufgequollen. Die zentrale, dem Uteruslumen zugewandte Seite des Labyrinths war in
unterschiedlicher Ausdehnung von den tieferen Labyrinthbereichen abgeldst (Bildtafel 1 F).
Bei der Mehrheit der Resorptionsstellen wiesen die oberflachlichen, luminalen Labyrinth-
bereiche einen Integritdtsverlust auf. Diese zentralen Labyrinthbereiche lagen meist nur
abschnittsweise vor und waren z. T. von der braunlich-rétlichen Fliissigkeit durchsetzt, die
auch das Lumen der Resorptionsstellen ausfiillte. Bei der Prdparation 16sten sich die

luminalen Labyrinthanteile teilweise auf.
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Bildtafel I: Makroskopische Organbefunde

Uterus der Hiindin K 1
(Tag 31 p.ov.): Einhorngraviditit

Uterus der Hiindin A 1
(Tag 32 p.ov.): Tod aller Friichte
3-4 Tage vor OVH

Fruchtkammer der Hiindin K I mit
intakter Frucht (Tag 31 p.ov.)

Querschnitt durch die Plazenta:
makroskopisch sichtbare Blutungen
im Plazentarlabyrinth einer intakten
Frucht der Hiindin K II

(Tag 30 p.ov.)

Resorptionsstelle der Hiindin K 11
(zwei Tage nach Fruchttod)

mit verdndertem Fruchtwasser
(Tag 30 p.ov.)

Resorptionsstelle der Hiindin A 1
(drei Tage nach Fruchttod)
Ablosung oberflachlicher Plazentar-
anteile (Tag 32 p.ov.)
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3.2.6 Histologische Befunde

3.2.6.1 Intakte Plazentationsstellen

Bei den untersuchten Friichten handelte es sich entsprechend der Trachtigkeitsdauer um friihe
Fetalstadien. An den intakten Plazentationsstellen der medikamentds unbeeinflussten
Kontrolltiere wurden geméfl den Angaben aus der Literatur folgende Befunde erhoben:
Plazentarlabyrinth

Die fetalen Anteile des Plazentarlabyrinths bestanden von zentral nach peripher aus der vom
Allantochorion iiberzogenen Chorionplatte, den aus ihr hervorgehenden Chorionlamellen mit
den ihnen aufliegenden Zyto- und Synzytiotrophoblasten sowie aus der Zelllage des Driisen-
kammertrophoblasten (das sind diejenigen Trophoblastzellen, die der Driisenkammer
unmittelbar aufliegen).

Das flache, kubische Allantoisepithel bedeckte die Plazenta als innere, einschichtige Lage.
Die darunter liegende Chorionplatte erstreckte sich ebenfalls {iber die gesamte Flache des
Plazentargiirtels. Ihr Stroma bestand aus lockerem, zellarmen Bindegewebe. Innerhalb des
Chorionstromas lagen zahlreiche fetale Gefale.

Das Chorion bildete Primdr- und von diesen ausgehende, unregelmifig angeordnete
Sekundérzotten, welche von der Chorionplatte bis in die Driisenkammern zogen. Das Zotten-
stroma ging aus dem Stroma der Chorionplatte hervor und war ebenfalls aus lockerem,
zellarmen Bindegewebe aufgebaut. Zentral in den Chorionzotten verliefen fetale Geféfle. Die
Spitzen der Chorionzotten ragten in das Driisenkammerlumen hinein und deckten so die
Driisenkammer apikal ab.

Fetale Gefil3e

Nur die sehr schmalen, lédnglichen Endothelzellkerne der fetalen Gefdfle waren in der
konventionellen lichtmikroskopischen Betrachtung sichtbar. Im Lumen der fetalen Gefille
lagen meist einige kernhaltige Erythrozyten. Thromben waren nicht zu beobachten.

Zytotrophoblast

Die dem Zottenmesenchym anliegenden, in den meisten Lokalisationen einschichtigen,

kubischen Zytotrophoblastzellen besalen einen groBen, hypochromatischen Kern mit meist
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deutlichem Nucleolus. Das Zytoplasma war schwach basophil und unregelmifig feinkornig.
Die Zytotrophoblastzellen bildeten in wenigen Lokalisationen eine mehrreihige Zelllage.

Synzytiotrophoblast

Im Bereich des Plazentarlabyrinths lag der vielkernige Synzytiotrophoblast dem
Zytotrophoblasten auf. Seine Zellkerne waren z.T. geringgradig kleiner und geringgradig
chromatindichter als die der Zytotrophoblastzellen. Die Zellkerne der Synzytiotrophoblast-
zellen lagen in groBen Bereichen des Plazentarlabyrinths zentral im Zytoplasma, lediglich in
den apikalen Bereichen des Plazentarlabyrinths befanden sie sich auf der dem
Zytotrophoblasten zugewandten Seite des Zellleibes. Das Zytoplasma war geringgradig stér-
ker eosinophil als das der Zytotrophoblastzellen und erschien inhomogen. Synzytio-
trophoblastzellen lagen dem Endothel der maternalen Kapillaren direkt benachbart.

Intakte Zyto- und Synzytiotrophoblastzellen waren im Bereich der physiologischen
unverdnderten Plazenta mit Hilfe der konventionellen Histologie in der H.-E.-Farbung nur
schwer voneinander zu unterscheiden.

Degeneration des Synzytiotrophoblasten

In Form multipler kleiner Ansammlungen von ca. fiinf bis zehn Zellen befanden sich
Synzytiotrophoblastzellen in den basalen Labyrinthbereichen sowie innerhalb des Plazentar-
labyrinths in unterschiedlichen Stadien der Degeneration. Hierzu gehorte ein mittel- bis hoch-
gradig hyperchromatischer und gering- bis mittelgradig verkleinerter, ovaler bis
langlicher Zellkern. Bei diesen Zellen konnte Kernwandhyperchromasie bis Kernpyknose
nachgewiesen werden. Ihr Zytoplasma erschien im Vergleich zu dem der dariiber liegenden
intakten Synzytiotrophoblastzellen etwas korniger bis schaumiger sowie gering- bis
mittelgradig stérker eosinophil. Diese Zellen schienen strangartig aneinander gereiht zu sein.
Sie bildeten einen in den basalen Plazentarlabyrinthbereichen vorliegenden, teilweise unter-
brochenen und z.T. mehrreihigen schmalen Saum (Bildtafel 2 A und B).

Mitotische Aktivitat

Diffus im Plazentarlabyrinth verteilt wiesen v.a. Zytotrophoblastzellen sowie wenige fetale
Stromazellen mitotische Aktivitét auf.

Maternale Gefille

Die maternalen Kapillaren lagen zwischen den Chorionlamellen. Sie waren von mindestens

drei Endothelzellen ausgekleidet, von denen nur der meist flache, ldngliche bis ovale Kern
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erkennbar war. Die Kerne waren unterschiedlich chromatinreich, in der Mehrzahl jedoch
hypochromatisch.

Driisenkammertrophoblast

Die Driisenkammertrophoblastzellen bildeten in den meisten nekrosezonenwirtigen
Lokalisationen den Abschluss des Labyrinths. Die Spitzen der Chorionzotten waren von der
ein- bis mehrreihigen Driisenkammertrophoblastzelllage bedeckt. Dort, wo sie apikal in den
Plazentarlabyrinthbereich hineinzogen, handelte es sich um kleine Zellen mit wenig
Zytoplasma und einem kleinen, chromatindichten, zentral liegenden, rundlichen bis
langlichovalen Zellkern. Unterhalb des Plazentarlabyrinths waren die Driisen-
kammertrophoblastzellen grofl und erschienen gebldht. Thr Zytoplasma war dort feinkornig
und hell; in der H.-E.-Férbung war z.T. scholliges, braunes Pigment nachweisbar. Die ovalen,
hypochromatischen Zellkerne lagen hier basal bis zentral. In den Bereichen, iiber welchen die
verschiedenen Zellpopulationen des Labyrinths stark degeneriert waren, degenerierten die
Driisenkammertrophoblastzellen ebenfalls. Die degenerierten Zellen waren mittelgradig
kleiner, ihr Zytoplasma erschien mittelgradig bis hochgradig dunkler als das intakter Driisen-
kammertrophoblastzellen. Driisenkammertrophoblastzellen fehlten in wenigen kleinen
Labyrintharealen vollstdndig. Dort ging das Plazentarlabyrinth flieBend in die Nekrosezone
iiber. Am Ubergang der intakten Driisenkammertrophoblastzelllage zu den Arealen, wo diese
fehlten, kamen unterschiedliche Stadien der Degeneration vor. Der Driisenkammer-
trophoblast stand an keiner Stelle in direktem Kontakt mit dem Driisenkammerepithel.

Ubergangsbereich zwischen Plazentarlabyrinth und Nekrosezone

In den basalen Labyrinthbereichen waren neben den oben beschriebenen, degenerierten
Synzytiotrophoblastzellen auch morphologisch verdnderte Zytotrophoblastzellen zu finden.
Die Kerne dieser Zellen waren, verglichen mit intakten Trophoblastepithelzellen, mehrheit-
lich mittelgradig geschrumpft und mittel- bis hochgradig hyperchromatisch. Die gesamte
Gewebestruktur des Plazentarlabyrinths erschien in diesen Lokalisationen aufgelost und
damit pleomorph. Diese kleinen, in ihrer Struktur hochgradig verdnderten Labyrinthbereiche
gingen fliefend in die darunter liegende Nekrosezone iiber. Das Labyrinth war hier von der

Nekrosezone nicht durch die Driisenkammertrophoblastzelllage getrennt.
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Randhimatom

Zwischen dem Chorion und den Resten des Endometriums befanden sich beiderseits am
Rande der Giirtelplazenta Ansammlungen von z.T. intakten und zT. zerfallenen
Erythrozyten. In diese Blutansammlungen des sog. Randhdmatoms waren Chorionzotten
eingewachsen. Ebenso wie das Plazentarlabyrinth war das Randhdmatom apikal vom Allanto-
chorion sowie basal vom Driisenkammertrophoblasten bedeckt. Die Hohe des Randhdmatoms
entsprach etwa der Hohe des Plazentarlabyrinths.

Nekrosezone

Die physiologische Nekrosezone lag zwischen dem Plazentarlabyrinth und der Driisen-
kammer. Sie bildete eine unterschiedlich breite Schicht, die aus wechselnden Mengen diffus
verteilter Detritusmassen, eosinophilen netzartigen Strukturen (Fibrin) und wenigen,
gleichmiBig verteilten Plasmakugeln bestand. Innerhalb der Nekrosezone waren teilweise
degenerierte Zellen nachweisbar, die morphologisch Driisenkammerepithelzellen &hnelten.
Zelldetritus war z.T. auch in den apikalen Bereichen der Driisenkammer nachweisbar.
Innerhalb der Nekrosezone befanden sich zudem vereinzelte, Ortlich begrenzte
Ansammlungen meist zerfallener Erythrozyten. Entziindungszellinfiltrationen lagen nicht vor.
Driisenkammern

Die Driisenlakunen der oberfldchlichen Uterindriisen lagen als lidngliche, spongidse Spalten
zwischen dem Plazentarlabyrinth und der Driisendeckschicht. Die Septen der Driisen-
kammern wurden von den schmalen, hoch aufgeworfenen Driisenepithelfalten gebildet. Diese
gingen von der Driisendeckschicht aus und erstreckten sich an vielen Stellen iiber das
gesamte Driisenkammerlumen. Thr Stroma bestand aus dichtem, zellarmen Bindegewebe, in
das einzelne Lymphozyten und Makrophagen eingelagert waren. Zentral im Stroma der
Driisenkammersepten lagen kleine bis mittelgrole maternale Kapillaren.

Driisenkammerepithel

Das Driisenkammerepithel war im apikalen Bereich der aufgeworfenen Epithelfalten
hochprismatisch und wies hier hohe apikale Protrusionen auf. Diese Protrusionen machten bis
zu Y der Hohe der Epithelzellen aus. Die Protrusionen der in den basalen Bereichen der
Driisenkammer liegenden Epithelzellen waren meist niedriger und weniger deutlich. Das
Epithel war in diesen tieferen Bereichen kubisch. Der zentral liegende Zellkern war bei allen

Epithelzellen groB3 und hypochromatisch und besall einen meist deutlichen Nucleolus. Das
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Zytoplasma der Driisenkammerepithelzellen erschien gering- bis mittelgradig vakuolisiert.
Der Ubergang zwischen den hochprismatischen und den kubischen Driisenkammerepithel-
zellen war flieBend. Wihrend das Driisenepithel im apikalen Bereich der Driisenkammer auch
unterschiedlich groBe mehrreihige Epithelabschnitte aufwies, war es im basalen Bereich
einreihig.

Degeneration, Synzytienbildung und Desquamation der Driisenkammerepithelzellen

Innerhalb des Epithelverbandes der Driisenkammer befanden sich diffus verteilt einzelne
Zellverbande degenerierter oder in Degeneration befindlicher Epithelzellen. Dieser Befund
war an der Auflenseite der peripheren Epithelfalten besonders deutlich ausgeprégt. Im Gegen-
satz zu den Zellkernen der unveridnderten Driisenepithelzellen zeigten die Zellkerne der dege-
nerierten Zellen eine Kernwandhyperchromasie bis hin zur Kernpyknose. Die Zellen waren
langgestreckt, ihr Zytoplasma erschien schollig und war mittel- bis hochgradig
eosinophil. Weiterhin wiesen die Epithelzellen z.T. undeutliche Zellgrenzen auf. Vereinzelt
lagen synzytiale Zusammenhinge vor, die aus verschieden groflen Ansammlungen
epithelialer Zellen bestanden und zwischen 5 und 30 Kerne enthielten.

Vor allem in den apikalen Bereichen der Driisenkammer kam es zur Abschilferung sowohl
intakter als auch degenerierter einzelner Epithelzellen und kleinerer Zellverbiande, die im
Lumen der Driisenlakune zu finden waren.

Die meisten Zellsynzytien lagen innerhalb des Epithelverbandes oder standen mit diesem in
Kontakt. Vereinzelt befanden sich wenige synzytiale Zusammenhénge frei im Driisen-
kammerlumen. Die degenerativen Verdnderungen im Kernbereich der freien Synzytien
erschienen stirker fortgeschritten.

Die Epithelfalten der Driisenkammern wiesen apikal einen hochgradigen Strukturverlust auf
und gingen hier flieBend in die Nekrosezone iiber. In diesen Bereichen waren alle Epithel-
zellen hochgradig degeneriert. Weiterhin fielen Alterationen vor allem an der Aullenseite der
peripheren Epithelfalten auf. Auf der dem Zentrum der Plazentationsstelle zugewandten Seite
der duBeren Epithelfalten waren die degenerativen Verdnderungen weniger ausgepragt.

Vakuolen im Driisenkammerepithel

In der Driisenlakune befanden sich intraepithelial vereinzelte, diffus verteilte, unterschiedlich
grole polymorphe Zellen, deren Zytoplasma grofle, lichtmikroskopisch leer erscheinende

Vakuolen enthielt (Bildtafel IT H). Diese Zellen hatten verschieden groBe, hypo- bis hyper-
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chromatische Zellkerne, die z.T. mehrere Nucleoli enthielten. Das Vorkommen dieser Zellen
war unabhingig von der Integritit der benachbarten Epithelzellen.

Driisenkammerlumen

Im gesamten Lumen der oberflachlichen Driisenlakunen befand sich Driisenkammersekret als
netzartige bis feingranulére eosinophile Struktur (Bildtafel II E und H).

Driisendeckschicht

Die Driisendeckschicht bestand aus zellreichem, mittelgradig aufgelockertem Stroma. In dem
Stroma befanden sich, in Abhéngigkeit von der Lokalisation, einzelne bis mehrere
Lymphozyten und Makrophagen. Die Driisendeckschicht war durch das ihr aufliegende
Driisenkammerepithel vom Lumen der Driisenlakune getrennt.

Tiefe Uterindriisen

Die unter der Driisendeckschicht liegenden tiefen Uterindriisen waren weitlumige Driisen mit
einem flachen einschichtigen Epithel. Die Kerne der Epithelzellen waren mittelgradig
chromatinreich und rundlich bis oval. Ihr Zytoplasma erschien geringgradig vakuolisiert. In
einigen, diffus verteilten Epithelzellen befanden sich apikal Abschniirungen kleiner
Vakuolen.

Im Lumen der tiefen Uterindriisen lagen kleine Mengen einer eosinophilen, teils fein-
kornigen, netzartigen Struktur.

Myometrium und Serosa

Der Aufbau des Myometriums und der Serosa entsprach den physiologischen Befunden im

nicht graviden Hundeuterus mit einer zweilagigen Tunica muscularis und der Tunica serosa.

3.2.6.2 In Resorption befindliche Plazentationsstellen
Die nach histologischen Kriterien in Resorptionsstadien eingeordneten Plazentationsstellen

abgestorbener Friichte wiesen folgende Befunde auf:

Stadium 1: Frische Resorptionen

Frische Resorptionen entsprachen im lichtmikroskopischen Bild in ihrer Gesamtheit weit-

gehend der intakten, unverédnderten Plazenta.
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Plazentarlabyrinth
Alle Labyrinthstrukturen waren in den Plazentationsstellen frischer Resorptionen mit Hilfe
der konventionellen histologischen Untersuchung identifizierbar.

Blutungsbereiche

Im Plazentarlabyrinth lagen zwischen den Zyto- und Synzytiotrophoblasten bereits
makroskopisch erkennbare Erythrozytenmassen sowie netzartige eosinophile Strukturen
(Fibrin), die nicht von Entziindungszellen infiltriert waren. Diese Ansammlungen nahmen bei
20-facher VergroBerung bis zu fiinf Gesichtsfelder ein. In diesen Bereichen erschien das
Labyrinth diffus auseinandergedréingt (Bildtafel II C). Die Trophoblastzellen waren innerhalb
der ausgedehnten Blutungsbereiche fast ausnahmslos degeneriert bzw. in Degeneration be-
findlich. Es lag eine extensive gemischtzellige Degeneration vor.

Zytotrophoblast

Die Zytotrophoblastzellen bildeten vorwiegend in den apikalen Lokalisationen der nicht von
Blutungen durchsetzten Plazentarlabyrinthbereiche eine mehrreihige Zelllage. Thre Zellkerne
waren teilweise pyknotisch (Bildtafel II D).

Degeneration des Synzytiotrophoblasten

Die Synzytiotrophoblastzellen wiesen in allen Lokalisationen mittel- bis hochgradige
degenerative Verdnderungen auf. Die Alterationen entsprachen morphologisch den auch in
den basalen Labyrinthbereichen der Plazentationsstelle der intakten Frucht vorkommenden
Degenerationen. Sie erschienen an den verschiedenen, als frische Resorptionen definierten,
Plazentationsstellen unterschiedlich weit fortgeschritten. Die Zellkerne der Synzytio-
trophoblastzellen waren fast ausnahmslos pyknotisch und das Zytoplasma stark eosinophil.
Wie in der Plazenta der intakten Friichte erschienen die alterierten Synzytiotrophoblastzellen
strangartig aneinandergereiht. Diese Strdnge zogen als schmale Zonen unterschiedlich weit
quer durch das Labyrinth. Die Synzytiotrophoblastzellen waren dadurch deutlich von den
Zytotrophoblastzellen differenzierbar (Bildtafel II C und D).

Separation der Synzytiotrophoblastzellen von den Zytotrophoblastzellen

Die Bereiche, in welchen keine ausgedehnten Blutungen im Plazentarlabyrinth vorlagen,
waren durch die Separation der Trophoblastenpopulationen gekennzeichnet. Das Labyrinth
wirkte dadurch unterschiedlich stark aufgelockert. Die Rdume zwischen den Zyto- und

Synzytiotrophoblasten variierten in ihrer Ausdehnung von schmalen Spalten bis kleineren
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Kluften (Bildtafel II C und D). Auch zwischen den Synzytiotrophoblasten und den maternalen
Kapillaren lagen z.T. feine Spalten. In diesen Spaltraumen befanden sich in der Mehrheit der
Lokalisationen wenige Einlagerungen einer netzartigen eosinophilen Struktur (Fibrin).

Maternale Kapillaren

In den nicht von Blutungen durchsetzten Labyrinthbereichen zeichneten sich die maternalen
Kapillaren durch vorwiegend hypochromatische, teilweise auch sehr unterschiedlich
chromatinreiche, mittel- bis hochgradig vergroBerte und teils abgerundete Endothelzellkerne
aus (Bildtafel IT C). Das Zytoplasma der Endothelzellen war z.T. deutlich erkennbar.

Im Bereich des Extravasats waren maternale Kapillaren mit Hilfe der konventionellen
Histologie nicht identifizierbar.

Ubergangsbereich zwischen Plazentarlabyrinth und Nekrosezone

Das Plazentarlabyrinth ging in den meisten Bereichen flieBend in die Nekrosezone {iber. Nur
die Labyrinthbereiche, deren geweblicher Zusammenhang z.T. erhalten war, waren
abschnittsweise durch die Driisenkammertrophoblastzelllage von der Nekrosezone separiert.
Nekrosezone

Innerhalb der Nekrosezone befanden sich deutlich mehr Erythrozyten und Fibrin als in den
unverdnderten Praparaten der intakten Friichte (Bildtafel II F und G). Diese Ansammlungen
lagen v.a. in den Lokalisationen, iiber welchen das Plazentarlabyrinth von Blutungen durch-
setzt war. Die Mehrzahl der Erythrozyten war zerfallen. Die Nekrosezone frischer Resorpti-
onsstellen war gering- bis mittelgradig vergrofert.

Driisenkammern

Driisenkammerepithel

Im Vergleich zur intakten Plazentationsstelle wiesen die Driisenkammerepithelzellen aller
Resorptionsstadien (d.h. auch die der intermedidren und fortgeschrittenen Resorptionen) in
allen Driisenkammerbereichen gering- bis mittelgradig mehr Zytoplasma auf. Sie waren auch
in den basalen Driisenkammerbereichen hochprismatisch. Dariiber hinaus wiesen die Driisen-
kammerepithelzellen der Resorptionsstellen in allen Lokalisationen mittelgradig mehr und
hohere Protrusionen sowie mittel- bis hochgradig mehr Zytoplasmaabschniirungen auf (Bild-

tafel Il F und G).
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Degeneration, Synzytienbildung und Desquamation der Driisenkammerepithelzellen

Das Driisenepithel der frischen Resorptionsstellen wies mittel- bis hochgradig mehr
degenerative Verdnderungen als das der unverdnderten Plazentationsstelle auf (Bildtafel I F
und G). Hierbei waren mehrheitlich kleinere Epithelbereiche betroffen. Alterationen
befanden sich vorwiegend im Bereich der den peripheren Epithelfalten der Driisenkammer
aufliegenden Epithelzellen. Die Bereiche degenerierter bzw. in Degeneration befindlicher
Epithelzellen erstreckten sich hier auch auf die den duBersten Epithelfalten benachbarten,
zentralwérts liegenden Epithelfalten. Diese wiesen jedoch weniger alterierte Epithelzellen auf
als die peripheren Epithelfalten. Durch die starke Alteration erschien das Driisenkammer-
epithel z.T. pleomorph.

Die Anzahl synzytienbildender, degenerierter und desquamierter Epithelzellen der apikalen
Driisenkammerbereiche war, im Vergleich zur intakten Plazentationsstelle, gering- bis
mittelgradig vergroBert. Die Mehrheit der Epithelzellsynzytien stand in Kontakt mit dem
Epithelzellverband (Bildtafel II F).

Driisenkammerlumen

Der Zelldetritus der Nekrosezone erstreckte sich bei frischen Resorptionen z.T. bis in die
mittleren Zonen der Driisenkammern. Im Driisenkammerlumen war mittelgradig mehr

Driisenkammersekret zu finden als bei intakten Fruchtkammern (Bildtafel IT F und G).

Stadium 2: Intermediire Resorptionen

Plazentarlabyrinth

Als intermedidre Resorptionsstellen sind Plazentationsstellen anzusehen, deren Plazentar-
labyrinthstruktur in unterschiedlichem Grade aufgelost war. Es lagen nur kleine Abschnitte
des Plazentarlabyrinths vor, deren liberwiegende Anzahl sich in physiologischer Lage direkt
luminal der Nekrosezone befand. Weiterhin lagen wenige kleine Labyrinthanteile vor, die
keine Verbindung mit dem Endometrium hatten. Im Vergleich zum Plazentarlabyrinth der
intakten Frucht waren die Labyrinthfragmente sehr klein. Es lagen in ihrer Struktur
hochgradig verdichtete Bereiche sowie Areale, die entsprechend den frischen Resorptionsstel-
len, von wechselnden Mengen maternaler Erythrozyten sowie von Fibrin durchsetzt

waren, vor. Die Plazentarlabyrinthabschnitte wirkten z.T. sehr pleomorph. Die verschiedenen
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Plazentarlabyrinthanteile und ihre unterschiedlichen Zellpopulationen waren mit Hilfe der
konventionellen Histologie nicht eindeutig erkennbar.

Ansammlungen von Zelldetritus im Plazentarlabyrinth

Im Vergleich zum unverdnderten Plazentarlabyrinth der intakten Frucht befanden sich
innerhalb der Labyrinthfragmente der intermedidren Resorptionsstellen multifokal hochgradig
mehr degenerierende Zellen und auch mehr Zelldetritus. Die Alterationen entsprachen
strukturell jenen degenerativen Verdnderungen, die auch in den unverdnderten Plazentations-
stellen der intakten Friichte vorkommen. In den peripheren Bereichen der Labyrinthfragmente
lagen degenerierte Zellen hochgradig vermehrt vor. Die alterierten Zellen konnten in der
H.-E.-Féarbung keiner Zellpopulation zugeordnet werden.

Maternale Gefille

Maternale Gefdfle waren innerhalb der Labyrinthbruchstiicke der intermedidren Resorptionen
lichtmikroskopisch nicht identifizierbar.

Ubergangsbereich Plazentarlabyrinth/Nekrosezone

Labyrinthfragmente, welche sich in ihrer physiologischen Lage luminal der Nekrosezone
befanden, gingen in allen Lokalisationen flieBend in die Nekrosezone iiber.

Nekrosezone

Die physiologische Nekrosezone war in allen Bereichen mittelgradig stirker von Extravasat
durchsetzt als die Nekrosezone der intakten Frucht (vgl. Bildtafel II F und G). Sie erschien
mittelgradig verdichtet sowie geringgradig vergrofert.

Driisenkammern

Apikale Spitzen der Epithelfalten

V.a. im apikalen Bereich zeichneten sich die Epithelfalten der intermedidren Resorptions-
stellen durch starke degenerative Verdnderungen aus. lhre Spitzen wiesen mittel- bis
hochgradig groBere Bereiche totalen Strukturverlustes auf als die Spitzen der Epithelfalten
intakter Plazenten. Dadurch erschienen die apikalen Bereiche der Driisenkammer hochgradig
pleomorph, die Nekrosezone erstreckte sich weiter in das Driisenkammerlumen.

Driisenkammerepithel, Degeneration, Synzytienbildung und Desquamation der Driisen-

kammerepithelzellen

Das Driisenkammerepithel glich strukturell weitgehend dem Epithel frischer Resorptions-

stellen. Dabei entsprach auch das Vorkommen von Epithelzellsynzytien den Befunden
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der frischen Resorptionsstellen (vgl. Bildtafel II F und G). Die Epithelzellsynzytien lagen bei
den intermedidren Resorptionen jedoch iiberwiegend vom Epithelverband abgeschilfert frei
im Driisenkammerlumen.

Driisenkammerlumen

Das Lumen der Driisenkammer enthielt, wie bei den frischen Resorptionen, in allen
Bereichen mittelgradig mehr Zelldetritus, Fibrin sowie Driisenkammersekret als das Lumen

der unverdnderten Plazentationsstelle (vgl. Bildtafel II F und G).

Stadium 3: Fortgeschrittene Resorptionen

In allen Bereichen des Plazentargiirtels lagen verstirkt degenerative Verdnderungen vor.
Plazentarlabyrinth, Ubergangsbereich Plazentarlabyrinth/Nekrosezone

Mit Hilfe der konventionellen Histologie lieBen sich bei den fortgeschrittenen Resorptions-
stellen keine Anteile des Plazentarlabyrinths morphologisch identifizieren. In manchen
fortgeschrittenen Resorptionen befanden sich innerhalb der physiologischen Nekrosezone in
sehr wenigen Bereichen z.T. von eosinophilen Massen durchsetzte Ansammlungen von
Zelldetritus, in welchen ein Gewebezusammenhang zu bestehen schien. Die Zellstruktur
dieser Detritusmassen war keiner Zellpopulation eindeutig zuzuordnen.

Nekrosezone

Die Nekrosezone bildete in allen Bereichen den luminalen Abschluss der hochgradig in ihrer
Struktur verdnderten Plazentationsstellen. Thr Ausmal erschien bei den fortgeschrittenen
Resorptionen, im Vergleich zur unverdnderten Plazenta, insgesamt gering- bis mittelgradig
vermindert.

Driisenkammern

Apikale Spitzen der Epithelfalten

Wie auch bei den intermedidren Resorptionsstellen wiesen die apikalen Bereiche der Epithel-
falten der Driisenkammer bei fortgeschrittener Resorption einen hochgradigen Strukturverlust
auf. Die Nekrosezone schien sich entsprechend weiter in das Driisenkammerlumen zu
erstrecken. Wie auch bei den intermedidren Resorptionen wirkten die apikalen Bereiche der

Driisenkammer hochgradig pleomorph.
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Degeneration, Synzytienbildung und Abschilferung der Drisenkammerepithelzellen, Driisen-

kammerlumen

Die Befunde im Bereich des Driisenkammerepithels entsprachen denen frischer und interme-
didrer Resorptionen. Auch Vorkommen und Lokalisation der Epithelzellsynzytien sowie der
Inhalt der Driisenkammer stimmten mit dem der intermedidren Resorptionen iiberein (vgl.

Bildtafel IT F und G).

In das nach histologischen Kriterien definierte Stadium der frischen Resorptionen konnten
neun Resorptionsstellen eingeordnet werden (Gruppen A und C, Fruchttod < 1 Tag bis
6 Tage vor der OVH eingetreten). Als intermedidre Resorptionen wurden fiinf Resorptions-
stellen eingeordnet, deren Fruchttod zwei bis zehn Tage vor der OVH erstmalig beobachtet
wurde (Gruppen K, A und C). Fortgeschrittenen Resorptionen konnten sieben Plazentations-
stellen der Medikationsgruppe A zugeordnet werden, deren Fruchttod zwischen drei und neun
Tage vor der OVH eingetreten war.

Die Zuordnung der einzelnen Resorptionsstellen zu den hier definierten Resorptionsstadien
sowie der Zeitpunkt des Eintritts des embryonalen/fetalen Fruchttodes vor der OVH ist den
Tab. 6 bis Tab. 9 zu entnehmen.
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3.2.6.3 Tabellarische Auflistung der histologischen Befunde aller Plazentations-/

Resorptionsstellen
Tab. 6 Histomorphologische Befunde im Bereich der intakten Plazentationsstellen
in den Medikationsgruppen

Plazentations- Plazentarlabyrinth Nekrose- 12111;1181:;_—

stelle zone epithel

5 54 . g E 5 € —
g = | o5 5 £ E | £ &£ | B | & 2  HE e 2 5 S
22 2z 5 28 25 2: 588 %8| 2% |2 2
S E < m AE N E Qg | & F £ 2 > 2 A >
KI: 1 - - - M ) - - - 0 Q)
KI: 2 - - 0 ©) 0 - (M) - ™ @™
KI: 3 - Q) M Q) 0 - ) - 0 -
KII: 2 - - (1) Q) 0 - - - 0 -
KII: 3 - - (M) ©) M) ™) - - ) -
KII: 4 - - - - ™M) - - (1) ™M) -
KII: 6 - ©) M - M) - M) - ™) -
KII: 7 - T - - M) - - - T -
KII: 9 - - (1) - M) - - - M) -
KII: 10 - - M) - M) - - - - -
KII: 11 - - 0 () 0 ) - - ) -
AlL 1 - - - Q) 7 - - 7 7 Q)
All: 2 - - - () ) ) - ) ) ™T)
AL 4 . ; 0 (1) (1) 0 . . TOREED
AlL: 7 M 0 0 (1) . ) M NORENG)
AIL: 8 . ; 0 i P M 0 . P i
AIL: 9 . 0 ) (1) 0 0 0 . X YO
AllL: 4 - - - P 1) M - - M) -
AllL: 6 - - M - 0 - - - 0 -
CI: 2 - 0) i - 0 - i - M -
CL: 5 - - ) - (1) - ) - M -
CII: 3 - - - - ) - - - M -
CII: 4 - 0 - - - - 0 ) (1) -
Legende
- gleichartig ™) gering- bis mittelgradig mehr/stirker
) angedeutet mehr/stérker ™ mittelgradig mehr/stérker
0 geringgradig mehr/starker (T mittel- bis hochgradig mehr/stirker




Ergebnisse 113
Tab. 7 Histomorphologische Befunde im Bereich der frischen Resorptionen
in den Medikationsgruppen
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a Die Zyto- sowie die Synzytiotrophoblastzellen sowie das maternale Endothel waren im
Plazentarlabyrinth der frischen Resorption hochgradig degeneriert und konnten mit Hilfe der
konventionellen Histologie nicht voneinander differenziert werden. Deshalb war keine
Beurteilung dieser Zellpopulationen mdglich.
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Tab. 8 Histomorphologische Befunde im Bereich der intermedidren Resorptionen
in den Medikationsgruppen
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a Die Zyto- sowie die Synzytiotrophoblastzellen sowie das maternale Endothel waren im
Plazentarlabyrinth der intermedidren Resorption hochgradig degeneriert und konnten mit Hilfe
der konventionellen Histologie nicht voneinander differenziert werden. Deshalb war keine
Beurteilung dieser Zellpopulationen mdglich.
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) angedeutet mehr/stérker ™1 hochgradig mehr/stérker
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Tab. 9 Histomorphologische Befunde im Bereich der fortgeschrittenen Resorptionen in
den Medikationsgruppen
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Bildtafel 11: Lichtmikroskopische Organbefunde

A Ubersicht: Plazentarlabyrinth (Pl-Lab) mit Ubergang zur Nekrosezone (Nekr-Z).
Plazenta einer intakten Frucht; Hiindin K I (Tag 31 p.ov.); Geritevergroferung 4 x

B Plazentarlabyrinth. = Chor=Chorion  (-platte/-lamellen); = Plazenta  einer  intakten  Frucht;
Hiindin K T (Tag 31 p.ov.); GerétevergroBerung 31,25 x

C Blutungen/Extravasate und starke Eosinophilie des Synzytiotrophoblasten (Synz) im Plazentarlabyrinth.
(Fibrin, Erys=maternale Erythrozyten, Zytotr=Zytotrophoblast); Plazenta einer frischen Resorption;
Hiindin C III (Tag 34 p.ov., drei Tage nach Fruchttod); Geratevergroferung 31,25 x

D Ablosung der Synzytiotrophoblastzellen (Synz) von den Zytotrophoblastzellen (Zytotr). Plazenta einer
frischen Resorption; Hiindin C I (Tag 33 p.ov., einen Tag nach Fruchttod); Geratevergroferung 31,25 x
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E Driisenkammer einer intakten Frucht; Hiindin K I (Tag 31 p.ov.); Gerdtevergroflerung 31,25 x

F Degeneration (Deg) und Synzytienbildung (Synz-Bildg) des Driisenkammerepithels und Detritusmassen
(Detr) sowie Driisensekret (Dr-Sekr) im Driisenkammerlumen. Driisenkammer einer frischen Resorption;
Hiindin A IIT (Tag 31 p.ov., sechs Tage nach Fruchttod); GeritevergroBerung 31,25 x

G Apikaler, sehr pleomorpher Bereich der Driisenkammer, Degeneration und Abschilferung der Driisen-
kammerepithelzellen (Ep-F=Epithelfalten, Nekr-Z=Nekrosezone). Driisenkammer einer frischen
Resorption; Hiindin A III (Tag 33 p.ov., Fruchttod am selben Tag festgestellt);
Geritevergroflerung 31,25 x

H Vakuolen im Driisenkammerepithel (Pfeile). Driisenkammerepithel einer intakten Frucht; Hiindin A II
(Tag 30 p.ov.); GeritevergroBerung 62,5 x
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3.2.6.4 Zusammenfassung der Befunde der verschiedenen Resorptionsstadien

Bei allen Resorptionsstellen waren lichtmikroskopisch im Vergleich zur Plazenta der intakten
Frucht vermehrt degenerative Verdnderungen feststellbar. Auch in der unverdnderten
Plazenta lagen in geringem Ausmal} degenerative Prozesse vor, wie sie bei Resorptionsstellen
zu beobachten waren. Die Art sowie die Auspragung der Alterationen schienen unabhingig
von der Medikation zu sein. Sie variierte auch innerhalb der Plazentationsstellen derselben
Hiindin z.T. stark (Tab. 7 bis Tab. 9).

Das Alter (als Anzahl der Tage vom Eintritt des Fruchttodes bis zur OVH) konnte bei allen
Resorptionsstellen retrospektiv  determiniert werden. Diese Zuordnung basierte auf
dem sonographisch festgestellten Zeitpunkt des Todes der individuellen Friichte und der
Lokalisation der jeweils abgestorbenen Frucht im Abdomen sowie auf dem relativen Abstand
der Frucht zum ipsilateralen Ovar. Das Fortschreiten der Resorptionsvorgénge war offensicht-
lich nicht an den Zeitpunkt des Fruchttodes gebunden. So konnte z.B. nur eine der sechs
Resorptionsstellen der Hiindin A I, bei denen der Fruchttod drei bis vier Tage vor der OVH
eingetreten war, in die Gruppe der intermedidren Resorptionen eingeordnet werden. Die
anderen flinf Resorptionsstellen wiesen Merkmale der fortgeschrittenen Resorption auf. Bei
den nach Aglepristone-Gabe aufgetretenen frischen Resorptionen variierte der Zeitraum
zwischen Fruchttod und dem Tag der OVH zwischen null und sechs Tagen, die é&lteste
»frische Resorption® der Cloprostenol/Cabergolin-Gruppe war drei Tage alt. In das Stadium
der ,,intermedidren Resorption* konnten Resorptionen im Alter von zwei (K II: 8) bis zehn
Tagen (C I: 1) eingeordnet werden. Das Stadium der ,,fortgeschrittenen Resorption® wies

Plazentationsstellen auf, deren Friichte drei bis neun Tage vor der OVH gestorben waren.



Diskussion 119

4 Diskussion

4.1 Ziel der Arbeit

Die klinische Manifestation spontaner und induzierter Fruchttode ist relativ gut erforscht.
Trotzdem ist iiber die im Rahmen der ,,Fruchtresorption stattfindenden uterinen Prozesse
wenig bekannt und auch tiber die lokale Wirkung des Progesterons auf die Plazentarfunktion
und -integritét liegen nur wenige Informationen vor.

Das Ziel dieser Orientierungsstudie war es, erste detaillierte Einblicke in die Vorgéinge des
durch Progesteronentzug induzierten intrauterinen Fruchttodes unter Einbeziehung
endokrinologischer Parameter zur Charakterisierung der Ovar- und Plazentarfunktion
[Ostradiol (E,), Progesteron (P;) und Relaxin (RLX)] sowie der uterinen Perfusion im
Bereich der individuellen Plazentationsstellen zu erlangen. Die endokrinologisch und
dopplersonographisch erfassten Verdnderungen wurden in Relation zueinander sowie zum
Eintritt und Verlauf des embryonalen/fetalen Fruchttodes gesetzt. Abschlieend wurden die
einzelnen Fruchtkammern und Resorptionsstellen nach Ovariohysterektomie auf resorptions-

spezifische Alterationen histomorphologisch untersucht.

4.2 Endokrinologische Befunde

4.2.1 Endokrinologische Befunde bei physiologischer Graviditit

Die peripheren E,-, P4- und RLX-Konzentrationen entsprachen in beiden Trachtigkeiten
bei den Kontrolltieren sowie bei den Hiindinnen der Medikationsgruppen A und C vor
Medikationsbeginn den physiologischen Normwerten gravider Hiindinnen (SMITH u.
McDONALD 1973; CONANNON 1984, 1986; STEWART et al. 1994; EINSPANIER et al.
1999).

In Ubereinstimmung mit STEINETZ et al. (1989), CONCANNON et al. (1996), BUNCK et
al. (2002) sowie EINSPANIER et al. (2002) setzte der Anstieg der RLX-Konzentrationen
nach der Implantation ein. Analog zu den Ergebnissen von EINSPANIER et al. (2002)

wurden z.T. erhebliche individuelle Varianzen der peripheren RLX-Konzentrationen fest-
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gestellt. Die RLX-Werte variierten dabei z.T. auch intraindividuell, von Messtag zu Messtag,
deutlich. Die Anzahl sonographisch detektierter Friichte bzw. geborener Welpen korrelierte
entsprechend der Beobachtungen von BUNCK et al. (2002) sowie von EINSPANIER et al.
(2002) nicht mit dem peripheren RLX-Spiegel.

Die Plazenta der Hiindin wird als Hauptproduktionsstitte des RLX angesehen, wobei der
Synzytiotrophoblast die primdre RLX-Synthesestétte darzustellen scheint (STEINETZ et al.
1989; STEWART et al. 1992; KLONISCH et al. 1999). Es wird jedoch davon ausgegangen,
dass die Ovarien in der Tréachtigkeit zum Gesamtrelaxinpool der Hiindinnen beitragen
(STEINETZ et al. 1989). Da die peripheren RLX-Konzentrationen auch post partum erhoht
sind, werden weitere RLX-Ressourcen vermutet (CONCANNON et al. 1989). Da die intra
operationem im Uterusvenenblut gemessenen RLX-Konzentrationen weitgehend den
peripheren Konzentrationen entsprachen, wird gemutmalt, dass das in der Plazenta
gebildete RLX in erster Linie para- und/oder autokrin wirksam ist. Das im peripheren Blut
gemessene RLX entstammt moglicherweise anderen Ressourcen. Bei den Primaten wird dem
RLX sowohl im Uterus als auch im Ovar eine starke parakrine Wirkung zugeschrieben

(EINSPANIER u. IVELL 2000).

Periphere Hormonkonzentrationen nach der OVH

Die drei Tage nach der OVH im peripheren Blut gemessenen P4-Konzentrationen (=erste
Messung nach dem Eingriff) hatten bei den Kontrolltieren und bei den mit Aglepristone
behandelten Hiindinnen basale Werte erreicht (bei den Hiindinnen der Gruppe C war es be-
reits unter der Cloprostenol/Cabergolin-Medikation zur Luteolyse gekommen). So kam es
auch in der Studie von ROTELLO et al. (1992) nach OVH scheinschwangerer Kaninchen
sehr schnell zum Abfall der peripheren P4s-Konzentrationen.

Dagegen waren die peripheren E,- und RLX-Konzentrationen in allen Medikations-
gruppen noch fiinf Tage nach der OVH auf dem vor der Operation gemessenen Niveau.
Dieses ist moglicherweise auf die Speicherung der beiden Hormone im Fettgewebe und ihre
Freisetzung nach Einwirkung externer Stimuli (z.B. das Absinken der peripheren Hormon-
konzentrationen) zuriickzufiihren. Die Ostrogenspeicherung im Fettgewebe wurde bei
verschiedenen Spezies von KOCH und HEIM (1952) sowie von THOMPSON und WERNER

(1953) beschrieben. Die als Sulfat vorliegende Speicherform des Hormons kann schnell wie-
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der zu Ostron und Ostriol riickkonvertiert werden (LIEVERTZ 1987). Dass die peripheren
RLX-Konzentrationen im Rahmen der vorliegenden Studie erst nach vollstindigem Abbruch
der Trachtigkeit der Hiindinnen der Gruppen A und C absanken und sie auch fiinf Tage nach
operativer Entfernung der RLX-synthetisierenden Organe (STEINETZ et al. 1989, 1996;
KLONISCH et al. 1999) unverdndert waren, spricht fiir eine Speicherung des RLX. Ob RLX
evtl. gleichartig wie die Ostrogene im Fettgewebe gespeichert wird, kann nur gemutmalt
werden. Das RLX liegt, wie auch das Insulin, in einer vermutlich inaktiven Proform vor,
welche wahrscheinlich seine Speicherform darstellt und die in Vesikeln im Fettgewebe lagert.
Die Speicherung des RLX im Bereich seiner Produktionsstitten wurde bei der Frau
(MacLENNAN et al. 1991) sowie bei der Ratte (FIELDS 1984) und beim Gerbil (BAGWELL
1977) beschrieben.

4.2.2 Endokrinologische Befunde und Eintritt des Fruchttodes bei Aglepristone-
Medikation

Die mit Aglepristone behandelten Hiindinnen wiesen ein der physiologischen Trichtigkeit
entsprechendes Verlaufsmuster der peripheren E;-Konzentrationen (EDQUIST et al. 1975;
AUSTAD et al. 1976; OETTEL 1979) auf. Es waren weder unter Aglepristone-Medikation
noch wihrend des Triachtigkeitsabbruchs Abweichungen zu erkennen. Dagegen wird bei der
Frau nach Mifepristone-Administration in der mittleren Lutealphase eine Absenkung der
peripheren E»-Konzentrationen beschrieben (GARZO et al. 1988). Weiterhin unterdriickt
Mifepristone bei der Frau die Produktion der plazentaren Hormone humanes Chorion-
gonadotropin (hCG), humanes plazentares Laktogen (HPL) und P4 (DAS u. CATT 1987). In
der vorliegenden Arbeit ldsst sich ein dhnlicher Effekt von Aglepristone anhand des periphe-
ren RLX-Spiegels nicht ableiten. Erst nach dem kompletten Tréchtigkeitsabbruch war in der
ersten Graviditdt bei allen drei mit Aglepristone behandelten Tieren ein Absinken der
peripheren RLX-Konzentrationen auf basale Konzentrationen zu verzeichnen. Der Abfall der
RLX-Konzentrationen wurde vom Absinken des peripheren P4-Spiegels begleitet.

Verschiedene Autoren beschreiben das Absinken der peripheren P4-Konzentrationen nach
induziertem vollstindigen Trachtigkeitsabbruch mittels kompetitiver P4-Rezeptorblockade
in der Mitte der Graviditit (CONCANNON et al. 1990; GALAC et al. 2000). Ubereinstim-

mend damit kam es auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit bei allen Tieren der Gruppe A



122 Diskussion

nach  Absterben  der  letzten  Friichte zum  deutlichen @ Absinken  der
peripheren P4-Spiegel. Dabei lagen die durchschnittlichen Gruppenmittelwerte der Einzeltage
im Zeitraum von Tag 46 bis 60 p.ov. mit 3,3 ng/ml bis 4,4 ng/ml iiber dem von
CONCANNON et al. (1990) genannten Wert von < 1 ng/ml. Es wird vermutet, dass diese
luteale Regression bei der Hiindin entweder als Folge des Trachtigkeitsabbruchs eintritt oder
dass die Ps-Rezeptorblockade unabhingig vom Graviditétsstatus einen luteolytischen Effekt
hat (CONCANNON et al. 1990). Bei Sauen konnte gezeigt werden, dass der luteolytische
Effekt der Ps-Rezeptorblockade an das Vorhandensein des Uterus und/oder der Friichte
gebunden ist. Es scheint sich somit bei der Sau um einen indirekten Effekt zu handeln (LI et
al. 1991). Analog dazu kommt es bei hysterektomierten Hiindinnen auch nach langfristiger
Mifepristone-Applikation (jeden zweiten Tag im gesamten Zyklus) nicht zur Gelbkdrper-
regression (GERRES 1991).

Da die Gelbkorperaktivitidt tragender Hiindinnen offensichtlich stirker ist als die nicht-
tragender Tiere (SMITH u. McDONALD 1974; CONCANNON et al. 1977), wird vermutet,
dass auch bei der Hiindin eine trachtigkeitsspezifische luteotrope Wirkung vom graviden
Uterus bzw. vom intakten feto-plazentaren Gewebe ausgeht, die durch den Abbruch der
Graviditat wegfillt. Durch diesen Wegfall der luteotropen Unterstiitzung des graviden Uterus
kommt es nach CONCANNON et al. (1990) zum Sistieren der lutealen Funktion. Auch
FIENI et al. (2001 a) stellten bei der Hiindin keine unmittelbare luteolytische Wirkung von
Aglepristone fest. Im Gegensatz dazu wurde ein luteolytischer Effekt von Mifepristone bei
der Frau sowie bei der Ratte zweifelsfrei nachgewiesen (BERTANGA et al. 1984;
DIMATTINA et al. 1987; YAMABE et al. 1989).

Bei der Abortinduktion durch kompetitive Ps-Rezeptorblockade in der Mitte der Tréachtigkeit
geht die Expulsion der Feten mit dem Anstieg von PGF-Metaboliten (PGFM) im peripheren
Blut einher (LINDE-FORSBERG et al. 1992; FIENI et al. 2001 b). Ein Zusammenhang
zwischen Gelbkdrperregression und uteriner Freisetzung von PGF,,, der den physiologischen
Vorgingen der pripartalen Luteolyse &hnelt (CONCANNON et al. 1988), wird
vermutet (CONCANNON et al. 1990). In vitro induziert Mifepristone die endometriale
Prostaglandin-Sekretion (KELLY et al. 1985). Uber das Vorliegen entsprechender
Mechanismen nach Aglepristone-Gabe kann jedoch anhand der vorliegenden Ergebnisse

keine Aussage getroffen werden.
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BEINDORFF et al. (2001) beschrieben beim WeiBbiischelaffen in allen Stadien der
Gelbkorperphase eine dosisabhédngige lokale luteotrope Wirkung des RLX. Der nach
vollstindigem Trachtigkeitsabbruch stattfindende Abfall der peripheren RLX-Konzen-
trationen fand in der vorliegenden Arbeit bei der Gruppe A in Koinzidenz mit dem Absinken
der P4-Werte statt. Da in dieser Trichtigkeitsphase jedoch nur einmal pro Woche Blut
entnommen wurde, kann retrospektiv nicht exakt nachvollzogen werden, in welcher Reihen-
folge bzw. ob beide Hormonkonzentrationen synchron absanken. So ist nicht auszuschlie3en,
dass der Abfall der RLX-Konzentrationen durch Wegfall einer moglicherweise auch bei der
Hiindin bestehenden luteotropen Unterstiitzung die verminderte Ps-Synthese bedingt.
CONCANNON et al. (2001) vermuten, dass das RLX die Prolaktinausschiittung unterstiitzt
und dass das RLX somit indirekt (sekundér) luteotrop wirkt. Ferner konnte die
P4-Rezeptorblockade die Reduktion der positiven Riickkopplung des P, auf die luteale
Funktion (ROTHCHILD 1981) und auf diese Weise eine Verminderung der lutealen
P4-Synthese bewirken.

Um diesen Fragen weiter nachzugehen, wére die Bestimmung des P4-Profils nichttragender,
intakter Hiindinnen unter und nach Ps;-Rezeptorblockade sinnvoll. Auf diese Weise konnte
eine luteotrope Wirkung von RLX und anderer vom Konzeptus oder vom graviden Uterus

ausgehender luteotroper Faktoren ausgeschlossen werden.

Die Verabreichung eines kompetitiven Ps-Rezeptorblockers in der Mitte der Graviditét
(Mifepristone an Tag 32 nach dem LH-Peak, Aglepristone ab Tag 30 bzw. 32 p.ov.) fiihrt
nach den Angaben von CONCANNON et al. (1990), GALAC et al. (2000) und FIENI et al.
(2001 b) frithestens zwei Tage nach Medikationsbeginn zum Fruchttod. Entsprechendes
wurde in der vorliegenden Arbeit bei der Hiindin A III (in beiden Trachtigkeiten) beobachtet,
wihrend die ersten Fruchttode in beiden Gravidititen der Hiindinnen A I und A II jeweils vier
Tage nach erster Aglepristone-Applikation eintraten. Der vollstindige Abbruch der Trich-
tigkeit (Tod aller Friichte) ist nach Aussage der oben genannten Autoren in der Regel
innerhalb von 3,5 bis 7 Tagen nach Behandlungsbeginn erreicht. Dieses konnte nur in der
zweiten Graviditédt der Hiindin A I beobachtet werden. In der Studie von CONCANNON et al.
(1990) tiberlebte eine einzelne Frucht bei einer von flinf Hiindinnen bis zum 15. Tag nach

Behandlungsbeginn am Tag 32 nach dem LH-Peak. In der vorliegenden Arbeit war der Tod
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bis zum siebten Tag nach erster Aglepristone-Gabe in beiden Tréachtigkeiten lediglich bei 26
der insgesamt 43 Friichte (60,5 %) eingetreten. Die erste Graviditit der Hiindinnen A I und
A II war innerhalb von 15 Tagen, der Hiindin A III innerhalb von 17 Tagen beendet. Der Tod
der letzten Friichte trat erst nach wiederholter Aglepristone-Applikation (an Tag 36 und
37 p.ov.) ein. Die der Literatur zu entnehmenden Angaben iiber den Zeitraum zwischen
Aglepristone-Gabe und dem vollstindigen Trachtigkeitsabbruch von 3,5 bis 7 Tagen konnten
somit nicht als allgemeingiiltige Richtwerte bestdtigt werden. Der Zeitraum war bei drei der
vier bis zum Absterben der letzten Frucht untersuchten Gravidititen mehr als doppelt so lang.
Weiterhin kann im Nachhinein nicht geklédrt werden, ob es auch ohne die Nachmedikation zur
Beendigung der ersten Tréchtigkeiten gekommen wiére.

CONCANNON et al. (1990) vermuten eine Abhdngigkeit zwischen dem Potential von
Mifepristone, den Fruchttod zu induzieren, und der peripheren Ps-Konzentration der
behandelten Hiindin. Sie folgern daraus, dass eine Dosiserhohung bei Vorliegen hoher
P4-Konzentrationen (z.B. in der frithen Lutealphase) effektiver sein konnte. Die Hiindin A 1,
in deren zweiter Trichtigkeit alle sechs Friichte vier bzw. finf Tage nach initialer
Aglepristone-Applikation verstarben, wies im gesamten Untersuchungszeitraum beider
Trachtigkeiten deutlich niedrigere periphere P4-Konzentrationen als die anderen Tiere der
Gruppe A auf. Dennoch traten die Fruchttode in der ersten Tréchtigkeit nacheinander,
zwischen Tag 4 und 15 nach Medikationsbeginn, ein. Aufgrund dieser Beobachtungen kann
offensichtlich nicht verallgemeinert werden, dass niedrige periphere P4-Konzentrationen an
einen schnellen und effizienten Trachtigkeitsabbruch durch Ps-Rezeptorblockade gekoppelt
sind. Vielmehr scheinen nach wie vor unbekannte Faktoren einen wesentlichen Einfluss auf

Eintritt und Verlauf des Fruchttodes bei medikament6sem P4-Entzug zu haben.

Aufgrund des asynchron verlaufenden und bei einzelnen Friichten ausbleibenden Fruchttodes
nach Ps-Rezeptorblockade (CONCANNON et al. 1990; HUBLER u. ARNOLD 2000) ist es
klinisch bedeutsam, den Effekt der Medikation zu iiberpriifen. Bei Aglepristone-Gabe vor
Implantation sowie in der in der frithen Graviditit (Tag 0 bis 25) sollte die sonographische
Untersuchung des Uterus nach FIENI et al. (2001 a) 20 Tage nach der Medikation und bei
Behandlung in der zweiten Gravidititshélfte acht Tage nach der Medikation durchgefiihrt

werden. Aufgrund der Erfahrungen aus der vorliegenden Studie wird die Kontrolle nach
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Medikation in der frilhen Graviditit spétestens zehn Tage nach erster Aglepristone-Gabe
empfohlen, um bei Feststellung eines inkompletten Tréachtigkeitsabbruchs eine erneute
Aglepristone-Medikation vorzunehmen und die Trichtigkeit in einem moglichst frithen

Stadium zu beenden.

4.2.3 Endokrinologische @ Befunde und  FEintritt des  Fruchttodes bei
Cloprostenol/Cabergolin-Medikation

Die peripheren E,;-Konzentrationen wurden durch die Cloprostenol/Cabergolin-Gabe nicht
beeinflusst. Die E,-Spiegel entsprachen zu allen Zeitpunkten denen der physiologischen
kaninen Lutealphase (EDQUIST et al. 1975; AUSTAD et al. 1976; OETTEL 1979), wie sie
auch bei den Kontrolltieren beobachtet wurden.

Das Absinken des peripheren P4-Spiegels auf < 1 ng/ml innerhalb von drei Tagen nach
Behandlungsbeginn, wie es bei Anwendung desselben Medikationsschemas von ONCLIN
und VERSTEGEN (1996, 1999) beobachtet wurde, war in der vorliegenden Studie nicht
reproduzierbar. Es kam jedoch bereits einen Tag nach Medikationsbeginn zur deutlichen und
in den folgenden Tagen zur fortschreitenden Absenkung des peripheren P4-Spiegels, ohne
nach der ersten Medikationsphase basale Konzentrationen zu erreichen.

Wie in den Studien von ONCLIN et al. (1993), ROMAGNOLI et al. (1993) und FIENI et al.
(1997) wurde die Medikation wiederholt, wenn die Graviditdt nach der ersten Medikations-
phase nicht beendet war. Basale P4-Konzentrationen (< 2 ng/ml) wurden in dieser Studie bei
beiden Hiindinnen (C I und C III) nur in der zweiten Graviditdt durch Nachmedikation erzielt.
Bei der Hiindin C I wurde dies zwei Tage nach erneuter Medikation am Tag 33 p.ov. (am Tag
der OVH) beobachtet. Bei der Hiindin C III lagen basale periphere P4-Konzentrationen eben-
falls am Tag der OVH, drei Tage nach Beginn der erneuten Medikation (Tag 34 p.ov.), vor.
Dieser Effekt der erneuten Medikation war in der ersten Graviditét bei beiden Tieren (C I und
C II) nicht zu erkennen, und Werte < 2 ng/ml konnten nicht festgestellt werden. Obwohl die
Nachmedikation in der zweiten Graviditét frither stattfand als in der ersten (Tag 36 p.ov. vs.
Tag 31 p.ov.), schien sich die mit dem Fortschritt der Lutealphase einhergehende
Erhohung der Sensibilitdit der kaninen Gelbkdrper gegeniiber luteolytischen Agenzien
(CONCANNON u. HANSEL 1977, OETTLE 1982; CONLEY u. EVANS 1984;
CONCANNON et al. 1987; POST et al. 1988; ONCLIN et al. 1993; ASLAN et al. 1999)
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nicht weiter ausgewirkt zu haben. Eher scheint ein Zusammenhang zwischen der
unterschiedlichen Zeitspanne zwischen der ersten und zweiten Medikationsphase beider
Graviditdten und der Induktion der vollstindigen Luteolyse zu bestehen (erste Graviditit:
erneute Medikation sechs Tag nach Ende der ersten Medikationsphase, zweite Graviditit:
erneute Medikation direkt im Anschluss an die erste Medikationsphase). PARADIS et al.
(1983) postulieren eine Abhédngigkeit zwischen Effektivitit des PGF,, und Behandlungs-
dauer. Es ist vorstellbar, dass die Kontinuitit der die P4-Produktion supprimierenden
Therapie fiir die Absenkung des peripheren P4-Spiegels auf basale Werte die zentrale Rolle
spielt. Nach Absetzen luteolytischer Pharmaka kann es beim Hund zur partiellen Erholung der
Gelbkorper mit Wiederanstieg der peripheren P4-Konzentrationen kommen (ROMAGNOLI et
al. 1993; ONCLIN et al. 1995). ONCLIN et al. (1995) gehen davon aus, dass die Kombinati-
on von PGF,, und Antiprolaktinen die luteale Aktivitit wahrend der Medikationsphase
supprimiert, ohne dass es zur vollstindigen Luteolyse kommt, wobei vitale Kapazititen der
Corpora lutea erhalten bleiben. Eine Wiedererlangung der funktionellen Aktivitit war nach
Absetzen der  Medikation (in der ersten  Graviditit) der Tiere der
Gruppe C nicht zu erkennen.

Die peripheren RLX-Konzentrationen der Gruppe C wiesen in der ersten Triachtigkeit weder
in der Medikationsphase noch zum Zeitpunkt des Fruchttodes Unterschiede zu den Werten
der Kontrollgruppe auf. Die RLX-Konzentrationen sanken, wie auch bei der Gruppe A nach
dem Tod der letzten Frucht, im letzten Graviditéitsdrittel ab. Weiterhin blieb der Anstieg der
peripheren RLX-Konzentrationen in der zweiten Graviditit, bei der sich die erneute
Medikation direkt an die initiale anschloss, weitgehend aus. Aufgrund des zeitgleichen und
dhnlichen Verlaufs der Prolaktin- und RLX-Konzentrationen in der kaninen Trachtigkeit
(CONCANNON et al. 1975; DeCOSTER et al. 1983; STEINETZ et al. 1987) wird von
STEINETZ et al. (1989) eine die RLX-Synthese oder -freisetzung unterstiitzende,
speziesspezifische Wirkung des Prolaktins in Erwdgung gezogen. Die Tatsache, dass der
Anstieg in der zweiten Graviditét jedoch nicht festgestellt werden konnte, konnte ein Hinweis
auf die von STEINETZ et al. (1989) aufgestellte Hypothese sein. Moglicherweise besteht
dabei ein Zusammenhang zwischen der kontinuierlichen Therapie mit (PGF,, und)

Prolaktinhemmern und dem Ausbleiben des RLX-Anstiegs in der zweiten Trichtigkeit.
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Dieses darf jedoch wegen der geringen Anzahl untersuchter Hiindinnen nicht weiter
interpretiert werden und ist durch Untersuchung an einer grof3eren Tiergruppe nachzupriifen.

Bei den Hiindinnen der Gruppe C sanken die peripheren RLX-Konzentrationen, wie auch bei
den Tieren der Gruppe A, nach vollstindigem Trachtigkeitsabbruch ab. Auch EINSPANIER
et al. (2002) beobachteten bei tragenden, ab Tag 21/22 p.ov. mit PGF,, behandelten
Hiindinnen unter Einfluss der Medikation RLX-Konzentrationen, die denen unbeeinflusst
tragender Hiindinnen weitgehend entsprachen. Bei einer Hiindin, der PGF,, zum Zeitpunkt
der Implantation (an den Tagen 15/16 p.ov.) verabreicht wurde, sanken die
P4-Konzentrationen unter Einfluss der Medikation kurzfristig auf < 2 ng/ml ab. Bei diesem

Tier war der physiologische Anstieg der RLX-Konzentrationen nicht zu beobachten.

Der Zeitpunkt des Absterbens der Friichte nach Absenkung der peripheren P4-Spiegel auf
basale Werte ist im Schrifttum unterschiedlich beschrieben. Nach SHILLE et al. (1984) und
WICHTEL et al. (1990) treten beide Ereignisse zeitgleich ein. Im Gegensatz dazu
beobachteten CONCANNON und HANSEL (1977), FELDMAN et al. (1993), FIENI et al.
(1997) und HORI et al. (2002) den FEintritt des embryonalen/fetalen Fruchttodes erst,
nachdem die Ps-Konzentrationen ldnger als 24 Stunden < 2,5 ng/ml bzw. < 2,0 ng/ml
betrugen. Andere Autoren beobachteten ein ldngeres Zeitintervall (6-17 Tage) zwischen dem
Erreichen basaler Ps-Konzentrationen und dem Eintritt des Fruchttodes (ROMAGNOLI et al.
1993; NOTHLING et al. 2003).

Da die Supprimierung der endogenen P4-Produktion nach der ersten Medikationsphase nicht
zur kompletten Luteolyse fiihrte, konnten beide Gravidititen zunidchst innerhalb des
Medikationszeitraumes nicht beendet werden. Bis zum Tag 31 p.ov. starben bei den
Hiindinnen der Gruppe C in beiden Gravidititen nur 7 der insgesamt 24 Friichte ab. In der
zweiten Trichtigkeit waren trotz Vorliegens basaler P4-Konzentrationen am Tag der OVH
noch drei (C I) bzw. zwei (C III) Friichte intakt.

Nach CONCANNON und HANSEL (1977), PARADIS et al. (1983), SHILLE et al. (1984);
POST et al. (1988) FELDMAN et al. (1993), HORI et al. (2002) sowie GOBELLO et al.
(2002) tritt der Fruchttod bei Suppression der endogenen P4-Produktion 1,5 bis 13 Tage nach
Medikationsbeginn ein. Entsprechend waren tote Friichte erstmals drei (C I, 1. Tr.) bis acht

(C1, 2. Tr.) Tage nach Beginn der Medikation zu erkennen.
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In Ubereinstimmung mit den in der Literatur beziiglich des vollstindigen Trichtigkeits-
abbruchs nach Administration luteolytischer Agenzien beschriebenen Zeitpunkten (ONCLIN
et al. 1995; ONCLIN u. VERSTEGEN 1999; GOBELLO et al. 2002; HORI et al. 2002;
NOTHLING et al. 2003) waren die ersten Gravidititen der Hiindinnen C I und C II innerhalb
von 13 Tagen nach Beginn der PGF,,/Cabergolin-Medikation beendet. Dabei wurde ab Tag
36 p.ov. eine Nachmedikation durchgefiihrt. Obwohl die Ps-Spiegel nicht auf Werte
< 2 ng/ml absanken, verstarb die letzte Frucht jeweils innerhalb eines Tages nach erneutem
Medikationsbeginn. Dabei beruhte der schnelle Eintritt des Fruchttodes der letzten Friichte
wahrscheinlich auf einer bereits durch die erste Medikation erfolgte Schidigung der Friichte,
was auch PARADIS et al. (1983) vermuteten. Nach ONCLIN et al. (1995) wird die Trachtig-
keit umso schneller beendet, je spéter in der Graviditét die luteolytische Medikation erfolgt.
Diese These kann anhand der eigenen Beobachtungen unterstiitzt werden. Hier diirfte
weiterhin die gesteigerte Reaktivitit des Myometriums auf Prostaglandine zum Tragen
gekommen sein.

Da es bei einem unvollstindigen Trichtigkeitsabbruch nach Ende der Medikationsphase
zur Wiedererlangung der lutealen Aktivitdt und zur Geburt normaler Wiirfe kommen kann
(WICHTEL et al. 1990; ONCLIN u. VERSTEGEN 1999) und der Zeitpunkt des Absterbens
der letzten Friichte weiterhin relativ inkonstant ist (GOBELLO et al. 2002), sollte die
Medikation nicht nach einem starren Schema, sondern bis zum vollstindigen
Tréachtigkeitsabbruch durchgefiihrt werden (GOBELLO et al. 2002).

ONCLIN et al. (1993) sowie ONCLIN und VERSTEGEN (1996) postulieren, dass die
erfolgreiche Beendigung der Graviditdt mittels induzierter Luteolyse im Anschluss an die
Medikation anhand der peripheren P4-Konzentrationen iiberpriift werden kann. Aufgrund der
in der Literatur beschriebenen inkonstanten Ergebnisse sowie der im Rahmen dieser Studie
gewonnenen Erkenntnisse (basale Pj;-Konzentrationen am Tag der OVH und noch jeweils
zwei intakte Friichte vorhanden) sollte die Uberpriifung des Behandlungserfolgs nicht
ausschlieBlich am abgesunkenen Ps-Spiegel festgemacht werden. Es ist notwendig, den
Erfolg der Medikation sonographisch zu bestitigen, da unvollstindige Trachtigkeits-
abbriiche regelmidfig zu beobachten sind (ONCLIN u. VERSTEGEN 1999) und die
Graviditdten durch erneute oder verlingerte Therapien beendet werden kdnnen (ONCLIN et

al. 1993; ROMAGNOLI et al. 1993; GOBELLO et al. 2002).
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4.2.4 Periphere Relaxinkonzentrationen und Graviditit

Die peripheren RLX-Konzentrationen sanken in den ersten Gravidititen der Tieren der
Gruppen A und C erst nach dem vollstindigen Trichtigkeitsabbruch, d.h. nach Absterben der
letzten Frucht, ab. Die peripheren RLX-Spiegel scheinen somit nicht ausschlieflich an die
Funktion der Plazenta gekoppelt zu sein. So war in der zweiten Graviditit, die bei den
meisten Tieren vor Eintritt des Fruchttodes aller Friichte durch die OVH beendet wurde, kein
Absinken der RLX-Konzentrationen zu erkennen. Auch bei dem Tier A I, bei dem der Tod
der letzten Friichte drei Tage vor der OVH festgestellt wurde, blieb die RLX-Konzentration
auf erhohtem Niveau. Es kann somit lediglich der Aussage von EINSPANIER et al. (2002)
zugestimmt werden, dass der Anstieg der RLX-Konzentration bei Hiindinnen Ausdruck einer
ungestorten Plazentation ist. Die Autoren spekulieren zwar, dass die periphere
RLX-Konzentration Riickschliisse auf sonographisch nicht erkennbare Stérungen der
Plazentation zulassen konnte, doch konnten sie zeigen, dass auch die Verlaufskontrolle der
RLX-Konzentrationen keinen Riickschluss auf das Schicksal der Friichte zuldsst. So wiesen
Hiindinnen, bei denen die Mehrzahl der Friichte nach PGF,,-Administration in der frithen
Graviditét verstorben war, physiologische RLX-Verlaufsmuster auf.

Die bei physiologischen peripheren RLX-Spiegeln gewonnenen Gewebeproben aus dem
Bereich der Resorptionsstellen zeigten lichtmikroskopisch eine starke Desintegration der
Plazenta. Bei der Hiindin A I lagen nur noch innerhalb einer Plazentationsstelle sehr kleine
Fragmente des Plazentarlabyrinths in ihrer physiologischen Lokalisation. Diese Fragmente
wiesen einen hochgradigen Strukturverlust auf, und alle Trophoblastzellen waren stark
degeneriert. Die Synzytiotrophoblastzellen schienen ihre funktionelle Integritit verloren zu
haben. Die anderen Resorptionsstellen waren noch stiarker geschéddigt. Es muss also davon
ausgegangen werden, dass die Synzytiotrophoblastzellen bei der Hiindin A I zum Zeitpunkt
der OVH kein RLX mehr synthetisierten. Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
scheinen die peripheren RLX-Konzentrationen keine Riickschliisse auf die morphologische
Integritdt der Plazenta zu erlauben, da das Absinken der peripheren RLX-Konzentrationen
jeweils erst nach vollstindigem Abbruch der Trichtigkeit zu beobachten war. Uber den Grund
fiir das spite Absinken der peripheren RLX-Spiegel kann auf Basis der vorliegenden Ergeb-

nisse keine Aussage gemacht werden.
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4.3 Sonographische Befunde im B-Mode

Verschiedene Autoren beschrieben den Zeitraum zwischen Tag 17 und 20 nach dem LH-Peak
(das entspricht etwa Tag 15-18 p.ov.) als frithestmoglichen Termin des sonographischen
Trichtigkeitsnachweises. Dabei kam bei den Untersuchungen von GUNZEL-APEL und
HEINZE (2001), YEAGER und CONCANNON (1990), YEAGER et al. (1992) sowie
ENGLAND und YEAGER (1993) jeweils ein 7,5-MHz-Schallkopf zum Einsatz.
Die Graviditit konnte bei allen Tieren der vorliegenden Studie mit einem
7,5-MHz-Linearschallkopf an Tag 18 p.ov. im Real-Time-Verfahren nachgewiesen werden.
Wie in der Studie von YEAGER und CONCANNON (1990) wurde die embryonale/fetale
Herzaktion als Hauptindikator der Vitalitdt der Friichte angesehen.

Der embryonale Herzschlag konnte, wie beschrieben, unter Verwendung eines
7,5-MHz-Schallkopfes frithestens am Tag 21 p.ov. bzw. Tag 23 nach dem LH-Peak
nachgewiesen (YEAGER u. CONCANNON 1990; YEAGER et al. 1992; ENGLAND u.
YEAGER 1993; VERSTEGEN et al. 1993) und bei allen Embryonen spitestens am Tag
27 p.ov. bzw. Tag 29 nach dem LH-Peak (VERSTEGEN et al. 1993) bestimmt werden. Die
Bestimmung der embryonalen Herzrate war in der frithen Graviditidt (Tage 21-23 p.ov.)
gewohnlich nur mit Hilfe der Zoom-Funktion moglich.

In der Literatur werden embryonale/fetale kanine Herzfrequenzen von 120 bis 240 Schligen
pro Minute, mit durchschnittlichen Werten von 150 bis 190 Schligen pro Minute,
beschrieben (HELPER 1970; RACHAIL 1980; JOHNSTON et al. 1983; BARR 1988;
POFFENBARGER et al. 1990). VERSTEGEN et al. (1993) dokumentierten die
Verdnderungen der embryonalen/fetalen Herzfrequenz im Trachtigkeitsverlauf. Die durch-
schnittliche Herzrate betrug in der frithen Graviditit (Tag 23 bis 29 nach dem LH-Peak)
214 Schldge pro Minute, wihrend die in dieser Arbeit zwischen Tag 21 und 24 p.ov. tiglich
gemessenen Herzfrequenzen bei durchschnittlich 192 Schligen pro Minute lagen. Dieser
geringfiigige Unterschied ist wahrscheinlich auf die frithere Messphase zuriickzufiihren. Die
von VERSTEGEN et al. (1993) beschriebene deutliche Zunahme der embryonalen/fetalen
Herzrate konnte auch in der eigenen Studie nachgewiesen werden. In der mittleren
Graviditdtsphase wurden anndhernd {bereinstimmend embryonale/fetale Herzraten von
durchschnittlich 238 Schldgen pro Minute (VERSTEGEN et al. 1993) bzw. 234 Schldgen pro
Minute (Tage 29-31 p.ov.) detektiert. Weiterhin beobachteten VERSTEGEN et al. (1993) ab
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fiinf Tage vor der Geburt eine Reduktion der fetalen Herzfrequenz auf durchschnittlich
218 + 7 Schlidge pro Minute. Diese entspricht weitgehend der in der ersten Tréachtigkeit
der Kontrolltiere am Tag 61 p.ov. bestimmten durchschnittlichen fetalen Herzrate von
212 + 15 Schldgen pro Minute. Diese préipartale Reduktion der fetalen Herzfrequenz (BARR
1988; VERSTEGEN et al. 1993) wird als Anzeichen fiir fetalen peripartalen Stress bzw. fiir
hormonelle Verdnderungen gedeutet (BARR 1988; VERSTEGEN et al. 1993).

Bei Hiindinnen kommt es sowohl bei spontan eintretendem (ENGLAND 1998) als auch bei
medikamentds induziertem Fruchttod (ONCLIN et al. 1993) primortal zur Reduktion der
embryonalen/fetalen Herzaktion. VALENTIN et al. (1995) stellten auch bei Frauen im
Rahmen der Abortinduktion vier Stunden nach vaginaler Applikation eines PGE;-Analogons
bei 14 % der noch lebenden Embryonen signifikant niedrigere Herzraten als vor der
Behandlung fest. Analog dazu wurde in der vorliegenden Arbeit in drei Féllen, max. zwei
Stunden vor FEintritt des Fruchttodes, eine deutlich herabgesetzte embryonale/fetale
Herzfrequenz detektiert. Die Medikationen bewirkten zwar keine Reduktion der
durchschnittlichen embryonalen/fetalen Herzrate, doch war eine VergroBerung der
Standardabweichung zu erkennen.

Es wird vermutet, dass embryonale/fetale Herzraten von weniger als dem Doppelten der
maternalen Herzfrequenz als Anzeichen eines embryonalen/fetalen Fruchtleidens gewertet
werden konnen (POFFENBARGER u. FEENEY 1986; ENGLAND 1998). Nach ENGLAND
(1998) kommt in der Bradykardie die Reaktion des Feten auf eine Hypoxie zum Ausdruck.
Die bei der vorliegenden Arbeit erhobenen histologischen Befunde deuten darauf hin, dass
der auf die Frucht einwirkende Stress primir auf myometrialen Kontraktionen beruht.
Hinweise auf eine Ischimie konnten nicht festgestellt werden.

Da das dramatische Absinken der Herzrate erst wenige Stunden vor Eintritt des Fruchttodes
zu beobachten ist, kann anhand der Herzfrequenz keine ldngerfristige prognostische Aussage
iiber die Integritdt der Frucht gemacht werden.

Wie von ONCLIN et al. (1993), ONCLIN und VERSTEGEN (1996) und ENGLAND (1998)
beschrieben, konnten auch im Rahmen dieser Arbeit bis einschlieBlich zum Tag vor Eintritt
des Fruchttodes sonographisch weder bei spontanen noch bei medikamentds induzierten
Resorptionen morphologische Verinderungen der Friichte oder der Plazenten festgestellt

werden.
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Als Merkmale des Fruchttodes wurden entsprechend den Aussagen von GUNZEL-APEL und
HEINZE (2001) das Fehlen von Fruchtbewegungen, eine unphysiologische Korperhaltung,
das Kollabieren des Rippenbogens, das Verschwimmen und die Auflosung der Organ-
strukturen und/oder das ,,Aufquellen* der Plazenta beobachtet. Abgestorbene Friichte waren
aufgrund ihrer Desintegration und/oder ihres Kollabierens oft nur schwer detektierbar. Auch
die von ENGLAND (1998) beschriebene, mit der Ruptur der Fruchthiillen verbundene
Verteilung der Fliissigkeit im Uteruslumen sowie deren Verschwinden innerhalb von zwei bis
drei Tagen konnten in dieser Studie beobachtet werden. Hinweise auf den Verbleib oder die
Resorption der Friichte waren sonographisch nicht auszumachen (CONCANNON et al.
1990). Die den Resorptionen benachbarten Fruchtkammern wurden gemif3 den Ergebnissen
von ENGLAND (1998) sowie ONCLIN und VERSTEGEN (1999) von den Prozessen des
Fruchttodes nicht beeintrichtigt.

Im Gegensatz zu der Beschreibung von ONCLIN et al. (1993) konnte die im Zuge der fetalen
Zersetzung  stattfindende Ablosung der Plazenta in der hier beschriebenen Studie
sonographisch nicht festgestellt werden.

Die in den Medikationsgruppen A und C induzierten Resorptionsstellen glichen

sonographisch den bei der Kontrollhiindin K II aufgetretenen spontanen Resorptionen.

4.4 Spontane Resorptionen

Spontane Resorptionen einzelner Friichte kommen bei 5 % bis 15 % der kaninen
Gravidititen vor (ENGLAND 1992, 1993; MULLER u. ARBEITER 1993). Da bei der
Kontrollhiindin K II in beiden Gravidititen mehrere Friichte starben und auch in der ersten
Tréachtigkeit der Hiindin A III sowie in der zweiten Graviditdt der Hiindinnen A II und C I
jeweils vor Medikationsbeginn spontane Resorptionen zu beobachten waren, kam es in der
vorliegenden Studie bei 36 % der Trichtigkeiten zu spontanen Resorptionen. Die Inzidenz
spontan auftretender Fruchttode war damit sehr hoch. Es muss jedoch beriicksichtigt werden,
dass die sonographische Untersuchung des Uterus bzw. der Fruchtkammern von Tag 20 bis
Tag 41 p.ov. tiglich stattfand und somit priazisere Befunde erhoben werden konnten als dies
in den anderen Studien der Fall war.

Die Ursache fiir die flinf Resorptionen von insgesamt 19 Friichten der Hiindin K II bleibt

unklar. Die Tatsache, dass dieses Tier in der ersten Trachtigkeit nach klinisch inapparenter
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Resorption zweier Friichte zum physiologischen Geburtstermin sechs gesunde Welpen
geworfen hat, schlieft eine generelle Subfertilitét aus.

Es wird vermutet, dass embryonale Resorptionen vermehrt bei groen Wiirfen auftreten
(ALLEN 1982; ENGLAND 1998). Als Ursachen dafiir werden die Uberfiillung des Uterus
und eine ungleichmifBige Verteilung der Fruchtkammern im Uterus diskutiert. Fiir die
optimale Entwicklung der plazentaren Bindung scheint eine gleichméBige Verteilung der
Friichte notwendig zu sein. Das von ENGLAND (1998) als ,,overcrowded* bezeichnete Phé-
nomen konnte bei der Hiindin K II sowie bei den Tieren A II (zweite Tréchtigkeit
insgesamt neun Friichte) und A III (erste Trichtigkeit insgesamt acht Friichte) eine Rolle
gespielt haben. Zudem erschienen die Fruchtampullen der Hiindin K II in der zweiten
Graviditdt im exenterierten Uterus dicht gedréngt. Acht bis elf Welpen stellen fiir Hiindinnen
der KorpergroBBe eines Beagles einen relativ groen Wurf dar (KAISER u. HUBER 1969).
Eine ungleichméfige intrauterine Verteilung kann fiir die ersten Gravidititen der Tiere nicht
ausgeschlossen werden, da dies sonographisch nicht mit ausreichender Genauigkeit
feststellbar ist.

Des Weiteren wurde bei der Kontrollhiindin K II in beiden Gravidititen, im Vergleich zur
Hiindin K I, ein niedrigerer P4-Spiegel festgestellt. Die Werte entsprachen jedoch zu jedem
Zeitpunkt den in der Literatur beschriebenen physiologischen Referenzwerten
(CONCANNON et al. 1975, 1989; FELDMAN u. NELSON 1996).

HAFNER et al. (2001) beschrieben bei der Stute die unterschiedliche Rezeptorausstattung
(vor allem E,-Rezeptoren) bei ungleichméBig differenziertem Endometrium. Es wird
vermutet, dass die Ursache der irregulidren Differenzierung der endometrialen Driisen im
lokalen Defekt der Hormonrezeptorausstattung und der daraus resultierenden Beeinflussung
der lokalen Hormonwirkung besteht (SCHOON et al. 1997; HAFNER et al. 2001). Derartige
Differenzierungsstorungen betreffen entweder nahezu gleichmifBig alle Driisen oder nur
bestimmte, nestartige glanduldre Formationen (SCHOON et al. 1997). Auch bei der Frau sind
glanduldre  Fehldifferenzierungen als  mogliche  Infertilititsursache  beschrieben
(DALLENBACH-HELLWEG u. POULSEN 1985). Es ist denkbar, dass derartige Fehl-
differenzierungen auch bei Hiindinnen auftreten. Mdglicherweise lag bei der Hiindin K II eine
inhomogene Rezeptorverteilung vor, die zwar die Nidation und Implantation erlaubte, bei der

die Graviditit jedoch aufgrund des unphysiologischen Milieus in einigen Lokalisationen nicht
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aufrechterhalten werden konnte. Es erscheint daher sinnvoll, in einer weiterfiihrenden im-
munhistochemischen Studie die Rezeptorausstattung im Bereich der intakten Frucht-

kammern und der Resorptionsstellen der Hiindin K II zu untersuchen.

4.5 Dopplersonographische Befunde

4.5.1 Dopplersonographische Befunde bei physiologischer Graviditit
Gravidititsbedingten Verinderungen der uterinen Durchblutung liegen verschiedene
Faktoren zugrunde. Dazu gehoren Effekte von E, und P4, gravidititsbedingte Verdnderungen
des maternalen Gesamtblutvolumens, der lokale intravaskuldre Druck und durch lokale
Entwicklungsprozesse im Bereich der Plazenta erzeugte Verdnderungen des peripheren
Widerstandes (SCHULMANN et al. 1986). Insgesamt sind die Blutflussmuster von der
Stirke der ventrikuldren Kontraktionen und von dem arteriellen und kapilldren Widerstand
abhingig (TAYLOR u. HOLLAND 1990). Uterine arterielle Blutflussmuster unterliegen
demnach dem Einfluss maternaler systemischer und lokaler plazentarer Faktoren.

Im Vergleich zu den von POULSEN NAUTRUP (1998) beschriebenen Referenzwerten der
im Myometrium liegenden Arterien des GefdBgeflechts in der physiologischen kaninen
Trachtigkeit wurden im Rahmen der vorliegenden Studie insgesamt niedrigere absolute
Blutflussgeschwindigkeiten und Doppler-Indizes verzeichnet. Auch war die Erstellung von
Blutflussmustern erst kurze Zeit spiter moglich (Tag 21 p.ov. vs. Tag 19 p.ov.). Dieses deutet
darauf hin, dass bei der hier vorliegenden Studie Arterien eines distalen Abzweiges
dargestellt wurden. Die im Verlauf der gesamten ersten Graviditidt der Kontrollhiindinnen
erstellten arteriellen Blutflussmuster entsprachen in ihrer Entwicklung weitgehend den von
POULSEN NAUTRUP (1998) beschriebenen Befunden. So waren die Flussmuster in den
fritheren Phasen der Graviditit dreiphasisch und wurden mit fortschreitender Tréachtigkeit
mehr monophasisch. Ahnliche Entwicklungen (Ansteigen der absoluten Blutfluss-
geschwindigkeiten, Abnahme des Pulsatilititsindex) wurden von VALENTIN et al. (1996)
fiir die Blutflussmuster der Aa. uterinae schwangerer Frau dargestellt. Im Gegensatz zu
dem von BOLLWEIN et al. (2004) bei tragenden Stuten beobachteten Abfall des
Widerstandsindex um mehr als die Hailfte, war bei der Hiindin, wie schon von POULSEN

NAUTRUP (1998) beschrieben, ein geringgradiges Absinken dieses Index zu verzeichnen.
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4.5.2 Dopplersonographische Befunde bei Aglepristone-Medikation
Dopplersonographische Befunde der Blutflussmuster der uterinen Arterien wurden unter
kompetitiver P4-Rezeptorblockade bisher nur beim Primaten erhoben.

Im Gegensatz zu dem von YANG et al. (1998) nach Mifepristone-Administration bei der Frau
in der frithen Schwangerschaft beobachteten signifikanten Anstieg des Widerstands-
index sowie des S/D-Quotienten wurde in der hier vorliegenden Arbeit an den Tagen
29/31 p.ov., entsprechend fiinf und sieben Tage nach erster Aglepristone-Injektion, ein
signifikant niedrigerer S/D-Quotient ermittelt. Weiterhin war die amplitudengewichtete
maximale Blutflussgeschwindigkeit (TAMAX) an den Tagen 25/27 p.ov., d.h. einen und drei
Tage nach Aglepristone-Gabe, signifikant reduziert.

OMAR et al. (1995) wiesen in vitro an humanen Plazentararterien die dosisabhidngige
relaxierende Wirkung des P4 und deren Aufhebung durch Mifepristone nach. Die in der vor-
liegenden Arbeit im Bereich intakter Friichte dargestellten, medikamentds bedingten
Blutflussverdnderungen resultieren wahrscheinlich sowohl aus myometrialen Kontraktionen
als auch aus der direkten Beeinflussung der Gefdlle. Die zwischen den Muskelschichten des
Myometriums liegenden Arterien der Gefél3schicht wurden durch myometriale Kontraktionen
komprimiert. Dadurch wurde der Blutfluss gedrosselt und es kam zur Erniedrigung der
Blutflussgeschwindigkeiten sowie zur Verminderung des Widerstandsindex, des Pulsatilitéts-
index sowie des A/B- und des S/D-Quotienten. Aufgrund der unterschiedlichen Plazentar-
formen von Mensch (Placenta himomonochorialis) und Hund (Placenta endotheliochorialis)
(RUSSE  1991; MICHEL 1995; SCHNORR 1996) ist fraglich, inwieweit
Veranderungen des uterinen Blutflusses der Frau auf die Verhéltnisse bei der Hiindin
ibertragen werden konnen. Weiterhin erfolgten Messungen des arteriellen Blutflusses bei der
Frau unmittelbar nach der Medikation. Hier kommt es nach meist lokaler Verabreichung der
Abortiva sehr viel schneller (nach 6 bis 44 Stunden) zum Absterben der Frucht (HONORE
1976; FOX et al. 1978) als bei der Hiindin (2-17 Tage). Es ist davon auszugehen, dass auch
die Verdnderungen des uterinen Blutflusses bei der Frau wesentlich schneller und deutlicher
eintreten. Weiterhin wird der Blutfluss der Uterusarterien bei der Frau in der Regel in
den im Parametrium verlaufenden Aa. Uterinae gemessen. Im Gegensatz dazu fanden die
Messungen in der hier vorliegenden Studie an den Arterien der uterinen Gefdf3schicht statt,

die im Myometrium verlaufen. Aus diesen Unterschieden resultieren moglicherweise auch die
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uneinheitlichen Verdnderungen der dopplersonographischen Parameter. Die beim Hund beo-
bachteten, auf die Medikation zurlickzufiihrenden Verdnderungen des arteriellen
Blutflusses sollten durch Untersuchung an einer groferen Tierzahl verifiziert werden.

Weiterhin muss der direkte Effekt des P4 bzw. der verabreichten Medikamente auf die Gefdl3e
ebenfalls beriicksichtigt werden. P4 wirkt bei der Frau in der frithen Schwangerschaft, vor
Ausbildung der intervillosen Zirkulation, fordernd auf die Blutflussgeschwindigkeiten und
das Blutflussvolumen (DICKEY u. HOWER 1996). Um Hinweise darauf zu finden, in
welchen Abschnitten der Uterusarterien es zur Vasokonstriktion bzw. Aufhebung der
Relaxation kommt (NAKANO 1972; OMAR et al. 1995), sollte die Rezeptorverteilung der
P4- und der Prostaglandin-Rezeptoren im Bereich der Mediamyozyten des graviden kaninen

Uterus weiterfiihrend immunhistologisch untersucht werden.

Die bei der Medikationsgruppe A im Bereich der frischen Resorptionen beobachtete
deutliche Erniedrigung der absoluten Blutflussgeschwindigkeiten, des Pulsatilititsindex und
des A/B-Quotienten und ist wahrscheinlich auf die bei der sog. ,Fruchtresorption
stattfindenden, auch histomorphologisch nachgewiesenen degenerativen Prozesse im Bereich
der Plazenta zuriickzufiihren. Diese bestanden in einer deutlichen plazentaren Desintegration
(auch der maternalen Kapillaren) und waren mit ausgeprigten Extravasationen assoziiert.
Somit kommt es nach dem Fruchttod durch Auflésung des distalen Gefa3bettes. Weiterhin ist
denkbar, dass es beim Gewebsabbau zur Freisetzung vasoaktiver Substanzen kommt,
welche eine lokale Vasodilatation bedingen. Moglicherweise ist dieser Effekt nur nach
Aglepristone-Gabe dopplersonographisch feststellbar, da eine Vasodilatation in der Gruppe C
durch die vasokonstriktorische Wirkung des PGF,, (NAKANO 1972) aufgehoben worden

sein konnte.

4.5.3 Dopplersonographische Befunde bei Cloprostenol/Cabergolin-Medikation

Die Perfusion der zwischen den Muskelschichten des Myometriums verlaufenden Arterien
der uterinen Gefal3schicht nahm unter Cloprostenol/Cabergolin-Medikation deutlich ab. Alle
absoluten Blutflussgeschwindigkeiten (SPV, DPV, EDV, TAMAX) waren an den Tagen
29/31 p.ov. (entsprechend Tag 5 und 7 nach Medikationsbeginn) signifikant erniedrigt. Bei
schwangeren Frauen beobachteten VALENTIN et al. (1995) unter PGF,, ebenfalls eine
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Verringerung der Uterusdurchblutung, doch war dabei der Effekt nur bei der
amplitudengewichteten ~maximalen Blutflussgeschwindigkeit (TAMAX) signifikant.
Weiterhin wird bei der Frau unter dem Einfluss von synthetischem PGE) ,4e 2 €ine signifikan-
te Erhohung des Widerstandsindex (YIP et al. 2000; URBAN et al. 2003) und des Pulsatilitét-
sindex beschrieben (JOUPPILA u. SOUMALAINEN-KONIG 1994; POLVI et al. 1994;
VALENTIN et al. 1995; YIP et al. 2000; URBAN et al. 2003). Dariiber hinaus verzeichneten
URBAN et al. (2003) zwei bis drei Stunden nach vaginaler PGE,- und PGE,-Verabreichung
einen signifikanten Anstieg des S/D-Quotienten. TURAN et al. (2003) stellten, ebenfalls bei
der Frau, innerhalb von 90 Minuten nach PGE;-Administration eine signifikante Erhohung
aller Doppler-Indizes fest.

Bei den Hiindinnen der Gruppe C waren der Pulsatilititsindex, der Widerstandsindex und der
A/B-Quotient bereits vor Beginn (Tag 21/23 p.ov.) sowie im Initialstadium der Medikation
(Tag 25/27 p.ov.) signifikant niedriger als bei der Kontrollgruppe. Dartiber hinaus konnte der
signifikant erniedrigte S/D-Quotient unter Einfluss der luteolytischen Medikation an den
Tagen 25/27 p.ov. verzeichnet werden. An den Messtagen 29/31 waren alle absoluten Blut-
flussgeschwindigkeiten (SPV, DPV, EDV, TAMAX) im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant langsamer. Da der S/D-Quotient sowie die Blutflussgeschwindigkeiten nur unter
Einfluss der luteolytischen Medikation signifikant erniedrigt waren, kann dieses eindeutig auf
Effekte der Medikation zuriickgefiihrt werden.

Die bei der Frau beschriebenen Veridnderungen sprechen fiir eine Reduktion des arteriellen
Blutflusses (YIP et al. 2000). TURAN et al. (2003) interpretieren den Anstieg der Doppler-
indizes nach PGE;-Administration als Zeichen eines erhohten GefialBwiderstandes. Die
vaginale Verabreichung von PGE; und PGE, induziert nach URBAN et al. (2003) moglicher-
weise eine Erhohung des ,uteroplazentaren* Blutflusswiderstandes. JOUPPILA und
SOUMALAINEN-KONIG (1994) halten die nach lokaler Applikation eines PG-Analogons
auftretende Verstirkung des vaskuliren Widerstandes entweder fiir einen direkten
vasokonstriktorischen Effekt des PG oder fiir einen sekundiren Effekt myometrialer
Kontraktionen.

Wabhrscheinlich sind auch die bei der Gruppe C gemessenen Verdnderungen der Perfusion der
kleinen Uterusarterien, wie auch bei der Gruppe A, auf myometriale Kontraktionen

zuriickzufiihren, wodurch der Blutfluss innerhalb der Arterien gedrosselt wird. Dieser Effekt
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kommt bei der Gruppe C in der Verlangsamung des Blutflusses sowie in der Verminderung
des S/D-Quotienten zum Ausdruck. Auch MATSUMOTO et al. (1981) verzeichneten bei
Hiindinnen die Verminderung des Blutflusses uteriner Arterien nach Applikation von PGE,
oder PGF,, in einer zu Uteruskontraktionen fiihrenden Dosierung. Weiterhin wurde beim
Hund eine direkte vasokonstriktorische Wirkung von PGF;, nachgewiesen (NAKANO 1972).
Nach intraamnialer PG-Injektion kommt es (bei Frauen) innerhalb der Plazenta zu einem
Vasospasmus (PURI et al. 1976), so dass auch ein solcher Effekt an den beobachteten
Blutflussverdnderungen beteiligt gewesen sein diirfte.

Dass einzelne dopplersonographische Parameter (PI, RI, A/B-Quotient) bei den Hiindinnen
der Gruppe C bereits vor Medikationsbeginn signifikante Differenzen zur Kontrollgruppe
aufwiesen, ist wahrscheinlich auf individuelle Einfliisse der proximalen Zirkulation der
Muttertiere zuriickzufiihren und nicht auf die Medikation.

Auch die in der Humanmedizin bei Prostaglandin-behandelten Frauen festgestellten
Verdanderungen der uterinen Blutfliisse konnen, wie bereits bei der Gruppe A beschrieben
(andere Plazentation, Messungen nicht in den im Parametrium verlaufenden Arterien,
schnelleres Eintreten des Fruchttodes), nicht ohne Einschrankungen mit den bei der

Cloprostenol/Cabergolin-Gruppe beobachteten Befunden verglichen werden.

4.6 Einfliisse der Medikationen auf die Zyklusdauer und die weitere Fertilitat
Nach kompetitiver Ps;-Rezeptorblockade wurde regelmiflig eine Verkiirzung des
Léufigkeitsintervalls um einen Monat bis vier Monate beobachtet (FIENI et al. 1996;
HUBLER u. ARNOLD 2000; FIENI et al. 2001 b). Diese Verkiirzung wird dem vorzeitigen
Abfall der peripheren Ps;-Konzentrationen und somit dem Wegfall der negativen
Riickkopplung von P4 auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse zugeschrieben (HUBLER u.
ARNOLD 2000).

Die Verkiirzung des Laufigkeitsintervalls trat in der hier vorliegenden Arbeit nur bei einer der
drei mit Aglepristone behandelten Hiindinnen auf (A II: Laufigkeitsintervall 4 Monate). Die
anderen beiden Hiindinnen wiesen mit 5 2 (A I) und knapp 6 Monaten (A III) eine
Zyklusdauer auf, die den vorausgegangenen Laufigkeitsintervallen weitgehend entsprach. Da
es bei allen drei Hiindinnen in der ersten Graviditit gleichermallen zu Beginn des letzten

Tréachtigkeitsdrittels zum Absinken des peripheren P4-Spiegels kam, ist davon auszugehen,
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dass bei der Verkiirzung des Laufigkeitsintervalls auch individuelle Einfliisse eine Rolle
spielen.

Die Fertilitiit wird nach Gravidititsabbruch mittels kompetitiver Ps-Rezeptorblockade nach
SANKAI et al. (1991), LINDE-FORSBERG et al. (1992), FIENI et al. (1996), GALAC et al.
(2000) sowie HUBLER und ARNOLD (2000) nicht negativ beeinflusst. Im Einklang damit
wurden die drei Tiere der Gruppe A auch in der zweiten Trédchtigkeit mit sechs bis acht
Friichten problemlos tragend.

Bei Einsatz von Cloprostenol/Cabergolin in entsprechender Dosierung beobachteten
ONCLIN und VERSTEGEN (1996, 1999) eine durchschnittliche Verkiirzung des
Laufigkeitsintervalls um drei bzw. zweieinhalb Monate, welche nach ROMAGNOLI et al.
(1993) aus der geringeren Dauer der Lutealphase resultiert. Es wird vermutet, dass aus dem
frilher in der Gelbkorperphase stattfindenden Abfall der P4-Konzentrationen eine groflere
Verkiirzung der Zyklusdauer resultiert (OETTLE et al. 1985). Die Verkiirzung des Zyklus
tritt bei Supprimierung der endogenen P4-Synthese jedoch nicht bei allen Tieren ein (LANGE
1995). So betrug die Zyklusdauer nach dem ersten Triachtigkeitsabbruch bei der Hiindin C I
drei Monate und bei dem Tier C II zehn Monate, was die Beobachtung von LANGE (1995)
bestitigt.

HORI et al. (2002) beobachteten bei Hiindinnen nach Tréchtigkeitsabbruch durch Gabe eines
synthetischen PGF,,-Analogons ab Tag 25 p.ov. die Reduktion der Konzeptionsrate um
50 %. Sie gehen davon aus, dass die verkiirzte Zyklusdauer fiir die vollstindige uterine
Reparation und Regeneration nicht ausreicht (HORI et al. 2002). ONCLIN und VERSTEGEN
(1996, 1999) konnten keine negativen Effekte der kombinierten Therapie von PGF,, und
Antiprolaktinen auf die Fertilitdt verzeichnen.

Dass die Hiindin C II in der der ersten Graviditdt folgenden Léaufigkeit nicht tragend wurde,
beruhte auf einer sonographisch erkennbaren Endometritis, die als Folge des Trachtigkeits-

abbruchs aufgetreten sein kann.

4.7 Klinische, makroskopische und lichtmikroskopische Befunde
Die Fruchtkammern der intakten Friichte der Gruppen A und C entsprachen
makroskopisch und lichtmikroskopisch den intakten Fruchtkammern der beiden Kontroll-

hiindinnen. Es konnten demnach anhand der Histomorphologie keine Hinweise auf
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Mechanismen gefunden werden, welche die Induktion des Fruchttodes durch P4-Entzug
erklaren konnten. Die innerhalb der Resorptionsstellen vorliegenden degenerativen
Veridnderungen waren bei allen Medikationsgruppen in deutlich geringerer Auspragung auch
im Bereich der Plazenta intakter Friichte lichtmikroskopisch feststellbar. Dabei variierte das
Vorkommen der verschiedenen pathomorphologischen Veranderungen sowohl im Bereich der
(noch) intakten Friichte als auch im Bereich der Resorptionsstellen individuell z.T.
erheblich. Auch in den Fruchtkammern und Resorptionsstellen derselben Hiindin traten die
Befunde in unterschiedlicher Auspragung auf.

Nach intraamnialer PG-Applikation in der Mitte der Schwangerschaft (12.-19. Woche)
beobachteten HONORE (1976) bei dezidualen Zellen der Frau ein geschrumpftes Zytoplasma
oder eine deutliche Vakuolisierung. Auch SCHINDLER et al. (1985) fanden bei der Frau
nach Mifepristone-Gabe in der siebten bis zehnten Schwangerschaftswoche Vakuolisierung
und Lysis dezidualer Zellen und deuteten sie als morphologische Merkmale des beginnenden
Abortes. Anzeichen des beginnenden Fruchttodes konnten im Rahmen der hier vorliegenden
Arbeit im Bereich der kaninen Plazenten intakter Fruchtkammern nicht identifiziert werden.
Die histologischen Befunde humaner Plazenten unter Einfluss von PG oder Mifepristone
kénnen nur mit Vorbehalt zum Vergleich mit den Ergebnissen dieser Studie herangezogen
werden, da das PG bei der Frau gewdhnlich intra- oder extraamnial appliziert wird und der
Fruchttod normalerweise innerhalb von 6 bis 44 Stunden eintritt (HONORE 1976; FOX et al.
1978). Dagegen waren die degenerativen Verdnderungen an den Fruchtkammern der
Hiindinnen der vorliegenden Studie aufgrund des ldngeren zeitlichen Abstandes des Frucht-
todes z. T. schon weit fortgeschritten. Es ist davon auszugehen, dass die entscheidenden, den
Fruchttod bedingenden Mechanismen bei der Frau wesentlich schneller und deutlicher ab-
laufen. Weiterhin handelt es sich bei den in der Literatur histomorphologisch beschriebenen
humanen Plazenten um nach dem Fruchttod gewonnene Préparate.

»Resorption® (lat. resorbere: wieder einschliirfen) ist laut klinischem Worterbuch (Pschyrem-
bel) definiert als ,,Aufnahme von Stoffen (z.B. Nahrungsmittel, Medikamente) iiber die Haut
oder Schleimhaut (Magen-Darm-Trakt, Atmungsorgane) oder aus Geweben (Exsudate, i.m.
oder s.c. injizierte Arzneimittel) in die Blut- oder Lymphbahn* (HILDEBRANDT 1994). Die

bei einer sog. ,,Fruchtresorption stattfindenden Prozesse wurden bisher nicht genauer be-
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schrieben. Der Terminus ,,Fruchtresorption® ldsst auf eine endometriale Aufnahme abgestor-
bener Friichte schlieen.

Anhand der klinischen, makroskopischen und histologischen Befunde konnten die bei der
»Fruchtresorption stattfindenden lokalen Prozesse teilweise charakterisiert werden. Nach
Eintritt des Fruchttodes bis Tag 33 p.ov. konnte makroskopisch die Lyse der Friichte nachge-
wiesen werden. Dabei lagen aufgeloste Friichte in drei von vier Fillen bereits bei
Resorptionen vor, deren Fruchttod weniger als 24 Stunden vorher eingetreten war. Die
Fruchtreste befanden sich in dem durch Blutbestandteile rotlich bis braunlich verfirbten
Fruchtwasser, welche sich bis in die benachbarten Internodien erstreckten. ONCLIN et al.
(1993) beschreiben bei induziertem Fruchttod durch Cabergolin-Gabe an Tag 25, 30 oder
40 nach der ersten Bedeckung die ,Resorption der kaninen Friichte innerhalb von
< 24 Stunden.

Bei Induktion des Fruchttodes durch Luteolyse wird regelméBig blutig-seroser Vaginal-
ausfluss beschrieben, der frithestens mit dem Tod der ersten Friichte auftritt (SHILLE et al.
1984; ONCLIN et al. 1995; ONCLIN u. VERSTEGEN 1996, 1999). Auch beim Trichtig-
keitsabbruch durch kompetitive P4-Rezeptorblockade ist vaginaler Ausfluss zu beobachten,
der meist innerhalb einer Woche nach Medikationsbeginn beginnt (CONCANNON et al.
1990; GALAC et al. 2000; FIENI et al. 2001 a). Analog dazu ging die Beendigung der ersten
Graviditét bei den Tieren der Medikationsgruppen A und C mit dem Auftreten blutig-serdsen
Ausflusses einher. Dieser wurde gleichzeitig mit oder in unterschiedlichem zeitlichen
Abstand zum Absterben der ersten Friichte bzw. erst nach vollstindigem Tréichtigkeits-
abbruch beobachtet. Bei der Hiindin A II war dies erst neun Tage nach Absterben der letzten
Frucht der Fall. Farbe und Konsistenz des Ausflusses dhnelten dem bei der Praparation des
Uterus aus den Resorptionsstellen austretenden, oben beschriebenen Fruchtwasser.

Spontane Resorptionen sind bei der Hiindin meist klinisch inapparent. Nur gelegentlich ist der
Abgang von blutig-schleimigem Sekret aus der Vulva zu beobachten (MULLER u.
ARBEITER 1993; ENGLAND 1998; GUNZEL-APEL u. HEINZE 2001). So resorbierte die
Hiindin K II in ihrer ersten Graviditidt zwei und in der zweiten Graviditét drei Friichte ohne
klinische Anzeichen.

Nach dem Fruchttod war in den Plazenten der unterschiedlichen Resorptionsstellen der

verschiedenen Medikationsgruppen keine verstirkte Infiltration von Makrophagen zu
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beobachten. Hinweise auf die Aufnahme der aufgeldsten embryonalen/fetalen Strukturen
konnten in dieser Studie lichtmikroskopisch nicht gefunden werden. Auch STEIGER et al.
(2004) konnten in synchron durchgefiihrten immunhistologischen Studien an demselben
Untersuchungsmaterial im Bereich der Plazenta weder Resorption noch Phagozytose des
verdnderten Fruchtwassers bzw. embryonaler/fetaler Bestandteile feststellen.

Der Ausfluss zeigt ganz klar, dass embryonale/fetale Gewebereste nach ihrer Auflosung mit
dem verdnderten Fruchtwasser ausgeschieden werden. Bei der sog. ,,Fruchtresorption* kommt
es also moglicherweise nicht oder nur zT. zur endometrialen Aufnahme des
Embryos/Fetus. Inwiefern eine endometriale Resorption der Fruchtreste in anderen
Uterusbereichen als der Plazenta stattfindet, muss mit Hilfe weiterfiihrender histologischer

Untersuchungen geklért werden.

Medikationsbedingte Resorptionen/Aborte

In der Literatur liegen fiir die Hiindin z.T. widerspriichliche Angaben {iber das zeitliche
Auftreten medikationsbedingter Resorptionen und Aborte vor. Resorptionen treten nach
kombinierter Gabe von PGF,, und Antiprolaktinen in entsprechender Dosierung ab Tag
23 p.ov. (ONCLIN u. VERSTEGEN 1999) sowie nach Aglepristone-Administration mit
Medikationsbeginn ab Tag 25 p.ov. auf (FIENI et al. 2001 a).

Nach Mifepristone-Gabe ab Tag 32 nach dem LH-Peak beobachteten CONCANNON et al.
(1990) bei einigen Hiindinnen die Expulsion der Friichte, bei anderen nur das Auftreten vagi-
nalen Ausflusses. Die sonographische Untersuchung erbrachte keinen Hinweis auf den
Verbleib oder die Resorption der Friichte (CONCANNON et al. 1990).

Im Gegensatz dazu findet nach GALAC et al. (2000) und FIENI et al. (2001 b) bei
Aglepristone-Administration ab Tag 31/32 p.ov. immer ein Abort statt. Auch die
Verabreichung von PGF,, zwischen Tag 30 und 35 nach Fehlbedeckung fiihrt nach
FELDMAN et al. (1993) zur Expulsion der Feten. Nach ENGLAND (1998) kommt es bei
dem spéter als Tag 35 nach dem LH-Peak eintretenden Fruchttod generell zur Expulsion
fetalen Materials.

Bei der vorliegenden Arbeit konnte die Expulsion einzelner Friichte nicht beobachtet werden.
Bei den Tieren der Gruppe A und C trat blutig-serdser Ausfluss auf und die zwischen Tag 30

und 34 p.ov. entnommenen Uteri enthielten Reste von Friichten, deren Tod teilweise weniger
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als einen Tag zurilicklag. Es ist somit davon auszugehen, dass in der zweiten Trachtigkeit der
Hiindinnen (vor der OVH) alle Friichte resorbiert wurden. Ob in der ersten Graviditit, in der
die letzten Friichte der Gruppen A und C zwischen Tag 37 und 41 p.ov. starben, evtl. Aborte
auftraten, bleibt unklar. Die Expulsion individueller Friichte wurde zwar nicht beobachtet,
doch ist nicht auszuschlieBen, dass einige Hiindinnen, wie von LEIN et al. (1989) sowie von

FELDMAN und NELSON (1996) beschrieben, abortierte Friichte gefressen haben.

Histologische Befunde im Bereich der Resorptionsstellen

MULLER und ARBEITER (1993) beschrieben im Lumen der Plazentationskammern kaniner

Resorptionen makroskopisch blasse Feten und nekrotische Massen. Histologisch stellten sie
eine unterschiedlich stark ausgeprdgte Nekrose des Chorions fest, welches jedoch keine
Anzeichen einer Entziindung aufwies. Auch in dieser Studie waren keine Hinweise auf
entziindliche Prozesse auszumachen.

SCHINDLER et al. (1985) beobachteten bei der Frau nach Mifepristone-Gabe zwischen der
siebten und zehnten Schwangerschaftswoche Alterationen nur im Bereich der maternalen
Plazentarstrukturen. Im Gegensatz dazu wurden degenerative Verdnderungen bei der Hiindin
sowohl auf der fetalen als auch auf der maternalen Seite der in Auflésung befindlichen
Plazenten der Resorptionen gefunden.

Die in der vorliegenden Arbeit induzierten Fruchtresorptionen konnten, analog zu den
Ergebnissen von FOX et al. (1978) sowie SCHINDLER et al. (1985) bei der Frau, licht-
mikroskopisch nicht von spontanen Resorptionsstellen unterschieden werden. Unabhéngig
von der Art des medikamentdsen P4-Entzugs (kompetitive P4-Rezeptorblockade oder Suppri-
mierung der endogenen P4-Synthese) wurden bei allen Resorptionsstellen, so auch bei den
spontanen Resorptionen der Kontrollhiindin K II, identische pathomorphologische
Befunde erhoben. Die Auspridgung der degenerativen Verdnderungen stellte sich weitgehend
unabhingig vom Zeitpunkt des Fruchttodes dar und wies erhebliche individuelle Unter-
schiede auf. Moglicherweise hing dabei der weite Fortschritt der degenerativen Prozesse bei
der Hiindin A T mit dem, im Vergleich zu den beiden anderen Tieren der Gruppe A, deutlich
niedrigeren P4-Spiegel zusammen. CHILLIK et al. (1986) beobachteten in der Lutealphase
nichttragender Affen einen wirkungsinhibierenden Effekt exogenen P4 auf das Mifepristone.

Es wird vermutet, dass diesem Phinomen eine protektive Wirkung des P4 zugrunde liegt und
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dass das Endometrium durch die hohen Ps,-Werte in der mittleren Lutealphase , konserviert®
wird (CHILLIK et al. 1986). Moglicherweise wird das Fortschreiten der degenerativen
Prozesse durch einen niedrigen Ps-Spiegel begiinstigt. Umgekehrt konnen die
physiologischen Ps-Konzentrationen fiir das langsamere Fortschreiten der degenerativen
Prozesse innerhalb der spontan aufgetretenen Resorptionen der Kontrollhiindin K II
verantwortlich gewesen sein.

Im Bereich aller untersuchten Resorptionsstellen waren innerhalb des Plazentarlabyrinths
deutliche degenerative Verinderungen der Synzytiotrophoblastzellen zu finden. Dies-
beziiglich konnte die im Vergleich zum Zytotrophoblasten hohere Ausdifferenzierung der
Synzytiotrophoblasten (WYNN u. CORBETT 1969) Ursache dafiir sein, dass der Synzytio-
trophoblast sensibler auf Noxen reagiert und somit entsprechend schneller degeneriert. Auch
die direkte Nachbarschaft der Synzytiotrophoblastzellen zu den maternalen Kapillaren kann
dabei eine Rolle spielen. Es ist vorstellbar, dass es durch die Reduktion der plazentaren
Perfusion zur Minderversorgung im Bereich des Plazentarlabyrinths kommt. Licht-
mikroskopische Hinweise darauf lagen jedoch nicht vor. Auch eine toxische Komponente, die
durch die maternalen Kapillaren in das Plazentarlabyrinth gelangt und die Trophoblasten
direkt schiadigt, kann nicht ausgeschlossen werden. Ferner sollten maternale immunologische
Mechanismen als Ursache fiir die degenerativen Verdnderungen im Bereich der Synzytio-
trophoblasten in Erwidgung gezogen werden. Nach Eintritt des Fruchttodes kommt es
moglicherweise zum Zusammenbruch der lokalen maternalen Immuntoleranz, wodurch die
aktive Zerstorung embryonaler/fetaler Strukturen durch das maternale Immunsystem
stattfindet. Eventuell kommt es nach dem Fruchttod zum Wegfall eines vom Trophoblasten
stammenden hormonellen Signals, welches die lokale Immuntoleranz induziert. Bei der Frau
scheint das humane Choriongonadotropin (hCG) ein vom Embryo stammendes Signal zu sein,
das die als ,,peritrophoblastic immune tolerance* bezeichnete lokale Immuntoleranz zu beein-
flussen scheint (KAYISLI et al. 2003). Ein derartiges Signal ist bisher bei der Hiindin nicht
bekannt.

Die in den Plazenten der frischen Resorptionen beobachtete verstidrkte Bildung einer
mehrreihigen Zytotrophoblastenschicht stellt moglicherweise eine Hyperplasie der
Zytotrophoblastzellen als Reaktion auf die massive Degeneration der Synzytiotrophoblasten

dar. In der Literatur werden im Bereich des maternalen Endothels unterschiedliche histolo-
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gische Befunde nach kompetitiver P4-Rezeptorblockade beschrieben. JOHANNISSON et
al. (1989) stellten bei nicht schwangeren Frauen Nekrosen des endometrialen Endothels fest.
Diese traten mit oder ohne regressive Veranderungen des angrenzenden Stromas auf. Extra-
vaskuldr waren Erythrozyten nachweisbar. JOHANNISSON et al. (1989) postulierten, dass
postovulatorisch verabreichtes Mifepristone die endometrialen Kapillaren direkt alteriert und
die Blutgefile moglicherweise das primére Ziel des Ps-Rezeptorblockers Mifepristone sind.
Sie schlieBen jedoch nicht aus, dass die Verdnderungen des Endothels als Folge degenerativer
Verdnderungen des umgebenden Gewebes entstehen konnten. Analog zu den Beobachtungen
von JOHANNISSON et al. (1989) lagen im Plazentarlabyrinth der ,,frischen Resorptionen®,
in denen die Synzytiotrophoblasten degeneriert waren, Blutungsbereiche vor.

Im Endometrium nichttragender Kaninchen waren nach kompetitiver P4-Rezeptorblockade
Diapedesisblutungen zu beobachten (KOERING et al. 1986). So lagen Extravasate und
Mikrohdmatome innerhalb der Hundeplazenten z.T. ebenfalls in Lokalisationen vor, in denen
die maternalen Kapillaren lichtmikroskopisch intakt erschienen.

SCHINDLER et al. (1985) konnten bei schwangeren Frauen innerhalb des dezidualen
maternalen Endothels verstirkt Odeme und Desintegration nachweisen. Entsprechend waren
in der vorliegenden Arbeit innerhalb des Plazentarlabyrinths Odematisierung und
Desintegration des maternalen Endothels nachweisbar. Die alterierten maternalen Endothel-
zellen der Hundeplazenten wiesen zudem eine irregulire Kernmorphologie auf. Analog zu
den Erfahrungen von SCHINDLER et al. (1985) war die morphologische Beurteilung der
maternalen Gefdle erschwert, da auch in der physiologischen Graviditit vaskulére
Alterationen auftreten. Die Grof8e und der Durchmesser des kapillaren Lumens und die Aus-
dehnung der Adventitia, die der kompetitiven Ps-Rezeptorblockade ausgesetzt waren, sind
nach JOHANNISSON et al. (1989) signifikant kleiner als bei Kontrollpriparaten. Die
morphometrische Auswertung der Kapillaren fand in der vorliegenden Studie nicht statt. Es
hitte dafiir einer Perfusionsfixation bedurft, deren Durchfiihrung bei der Organpriparation
nicht méglich war.

Die Ursache fiir die Entstehung intradezidualer Blutungen nach PGF;,- sowie
PGE,-Einwirkung wird von HONORE (1976) sowie von FOX et al. (1978) hauptsichlich in
der auf myometrialen Kontraktionen beruhenden plazentaren Separation gesehen. Die aus den

Kontraktionen resultierende akute lokale Hypertension fiihrt zu endometrialen Himorrhagien.
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Dieser Vermutung kann aufgrund der Ergebnisse dieser Studie zugestimmt werden. Die
Separation der Synzytiotrophoblasten vom maternalen Endothel schien in vielen Labyrinth-
bereichen frischer Resorptionen fiir das Auftreten von Blutungen und Extravasaten
verantwortlich zu sein. In den unterschiedlich groBBen Spalten zwischen Zyto- und Synzytio-
trophoblasten befanden sich Fibrinansammlungen, die, ebenso wie die Erythrozyten der aus-
gedehnten Blutungsbereiche, den maternalen Kapillaren entstammten. Es kam jedoch auch
innerhalb der strukturell weitgehend erhaltenen Plazentarlabyrinthbereiche zur Diapedese von
Erythrozyten.

Es ist zu bedenken, dass die frischen Blutungen auch intra operationem entstanden sein
konnten. Die Ligatur des Uterus fiihrte zur intravaskulidren Hypertension, die moglicherweise
v.a. im Bereich vorgeschidigter maternaler Kapillaren zu Extravasationen gefiihrt haben
kann. Aufgrund der dopplersonographisch im Bereich der frischen Resorptionsstellen der
Gruppe A festgestellten deutlichen Reduktion aller Blutflussgeschwindigkeiten, des
Pulsatilitidtsindex und des S/D-Quotienten wird vermutet, dass Blutungen zumindest bei den
Hiindinnen der Gruppe A bereits vor der OVH vorgelegen haben.

Bei der Hiindin A II wiesen die Epithelzellen der Driisenkammer der intakten Friichte sechs
Tage nach erster Aglepristone-Applikation eine verstirkte Vakuolisierung des
Zytoplasmas auf, was im Driisenkammerepithel intakter Friichte der Hiindin A III nicht zu
beobachten war. Bei der Hiindin A I waren zum Zeitpunkt der OVH keine Friichte mehr am
Leben. Daher kann dieser Befund nicht als charakteristische, durch Ps-Rezeptorblockade
induzierte Verdnderung angesehen werden. Sie kann fiir eine hochgradig gesteigerte
sekretorische Aktivitét oder fiir das Stattfinden degenerativer Prozesse sprechen.

Die Morphologie des Driisenkammerepithels und der Inhalt der Driisenkammer aller
Resorptionsstadien weisen auf eine verstiarkte Sekretion hin (vermehrt apikale Protrusionen
und vergroBertes Volumen der Driisenkammerepithelzellen sowie mehr Sekret im Driisen-
kammerlumen). Bisher konnte dem Driisenkammersekret keine spezifische Funktion
zugeordnet werden. Moglicherweise wirkt es als eine Art immunprotektive Barriere
(GRETHER et al. 1998). Auch wird vermutet, dass das Driisenkammersekret das weitere
invasive Wachstum des Trophoblasten in das Driisenkammerepithel verhindert und dass die
Driisenkammertrophoblastzellen degenerieren, wenn sie mit dem Driisenkammersekret in

Kontakt kommen (GRETHER u. FRIESS 1993; GRETHER et al. 1998). Degenerative
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Verdnderungen lagen in den Resorptionsstellen insbesondere im Bereich der mit dem
Driisenkammersekret in direktem Kontakt stehenden, peripheren plazentaren Strukturen
(Driisenkammertrophoblastzellen, basale Bereiche des Plazentarlabyrinths bzw. seiner
Fragmente, Epithelzellen der peripher liegenden Driisenkammerepithelfalten) vor. Daher wird
ein toxischer Effekt des Driisenkammersekrets der Resorptionsstellen vermutet. Moglicher-
weise kommt es nach Eintritt des Fruchttodes zur Verdnderung der Inhaltsstoffe des
Driisenkammersekrets. Aufgrund der Tatsache, dass diese Alterationen im Bereich der
Resorptionsstellen aller Medikationsgruppen verstirkt auftraten, kann davon ausgegangen
werden, dass es sich um unspezifische, im Rahmen der ,,Fruchtresorption® stattfindende
Verianderungen handelt. Dass diese degenerativen Verdnderungen des Driisenkammerepithels
v.a. in den peripheren Bereichen der Giirtelplazenta zu finden sind, konnte dafiir sprechen,
dass das Driisenkammersekret seine toxische Wirkung auf das Driisenkammerepithel erst in
Kombination mit anderen, z.B. aus der Amnion- oder Allantoisfliissigkeit stammenden
Substanzen, erlangt, wenn diese nach Auflosung der Fruchthiillen mit dem Driisenkammer-
sekret in Kontakt kommen. So war mit Hilfe immunhistologischer Untersuchungen an
demselben Untersuchungsmaterial die Expression von Lysozym in einem héheren Anteil der
Driisenkammerepithelzellen der Resorptionsstellen im Vergleich zu den Plazentationsstellen

der intakten Frucht feststellbar (STEIGER et. al. 2004).

4.8 Zusammenfassende Schlussbetrachtung

In der vorliegenden Studie waren die graviditdtsbedingten Verdnderungen der uterinen
Hamodynamik bei den Kontrollhiindinnen im Verlauf der ersten Graviditdt mit Hilfe der
farbkodierten und gepulsten transabdominalen Dopplersonographie gemall den Referenz-
werten von POULSEN NAUTRUP (1998) nachvollziehbar. Die Verianderungen der Blut-
flussmuster resultieren aus den umfangreichen, im Rahmen der endgiiltigen Ausbildung der
kaninen Giirtelplazenta stattfindenden Umbauprozessen sowie aus dem gesteigerten Nihr-
stoffbedarf der Friichte zum Zeitpunkt des rapiden fetalen Wachstums (KISO et al. 1990).
Unter Einfluss des medikamentdsen P4-Entzugs kommt es im Bereich intakter Friichte zu
signifikanten Verdnderungen unterschiedlicher dopplersonographischer Parameter, die auf
Induktion myometrialer Kontraktionen sowie auf direkter vasomotorischer Beeinflussung der

Gefidlle zu beruhen scheinen.
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Ob die dopplersonographische Untersuchung kleiner uteriner Arterien wie in der Human-
medizin die Diagnose einer pathologischen Graviditit ermoglicht (SCHULMAN et al. 1986;
ARABIN et al. 1987; MOLENDIJK et al. 1995; VALENTIN et al. 1996), kann anhand der
vorliegenden Ergebnisse nicht beurteilt werden.

Das in beiden Medikationsgruppen beobachtete asynchrone Eintreten des Fruchttodes der
einzelnen Friichte derselben Hiindin kann moglicherweise auch auf lokale Differenzen der
Hormonwirkung bzw. der Rezeptorausstattung beruhen. Im Hinblick darauf sollte bei der
Hiindin K II, die spontane Resorptionen aufwies, die Rezeptorverteilung im Bereich der
intakten Fruchtkammern und der Resorptionsstellen weiterfithrend untersucht werden.

Ein direkter zeitlicher ~Zusammenhang zwischen dem Abfall der peripheren
P4-Konzentrationen und dem Eintritt des embryonalen/fetalen Fruchttodes scheint nicht zu
bestehen.

Bei kompetitiver Ps-Rezeptorblockade sanken die peripheren Ps-Konzentrationen nach
Absterben der letzten Frucht ab. In diesem Zeitraum war auch ein Abfall des peripheren
RLX-Spiegels zu verzeichnen, doch kann retrospektiv nicht nachvollzogen werden, ob beide
Hormone tatsdchlich zeitgleich absanken, da die Serumprobengewinnung in diesem
Graviditédtsstadium in wdochentlichen Abstinden durchgefiihrt wurde. Dieser Frage muss
durch frequentere Probengewinnung nachgegangen werden, um Hinweise auf eine auch bei
der Hiindin diskutierte luteotrope Wirkung von RLX zu erhalten.

Die histomorphologischen Befunde im Bereich der Fruchtkammern lieferten keinerlei Hin-
weise auf spezifische Wirkungsmechanismen der angewandten Medikationen. Die an den
Resorptionsstellen beobachteten, unspezifischen degenerativen Verdnderungen waren in allen
drei Gruppen gleichartig, wiesen jedoch in ihrer Ausprigung z.T. erhebliche Unterschiede

auf.
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5 Zusammenfassung

Etta Politt:

Klinische, endokrinologische, sonographische und lichtmikroskopische Untersuchungen

zur Physiologie und Pathophysiologie der Trichtigkeit des Hundes.

Die Verabreichung antigestagener oder luteolytischer Substanzen an fehlgedeckte Hiindinnen
fiihrt regelmédBig zum asynchronen Fruchttod, wobei hiufig nicht alle Friichte sterben, wenn
die Medikation nicht wiederholt oder verlingert wird. Uber die bei spontanen oder
induzierten Resorptionen im Bereich der kaninen Plazenta stattfindenden Prozesse liegen nur
wenige Informationen vor. Morphologische Studien fehlen bisher vollig.

In einer Orientierungsstudie wurden acht Beagle-Hiindinnen in zwei aufeinander folgenden
Trachtigkeiten untersucht. Zwei Tiere dienten als Kontrolle (K I, K II; Gruppe K), drei
Hiindinnen (A I, A II, A III; Gruppe A) erhielten am Tag 24 und 25 nach der Ovulation das
Antigestagen Aglepristone (10 mg/kg KGW s.c.) und drei Tieren (C I, C II, C III; Gruppe C)
wurde das PGF,,-Analog Cloprostenol (1 ug/kg KGW s.c. an den Tagen 24 und 27 p.ov.) in
Kombination mit dem Antiprolaktin Cabergolin (5 pg/kg KGW téglich p.o. von Tag 24 bis 30
p.ov.) verabreicht. War die Graviditit nicht bis zum Tag 36 (erste Trachtigkeit) bzw. bis zum
Tag 31 (zweite Triachtigkeit) beendet, wurde die jeweilige Medikation bis zum Tod der
letzten Frucht bzw. bis zur Ovariohysterektomie (OVH) wiederholt.

Da die Hiindin C II nach der ersten Trachtigkeit eine Endometritis entwickelte, wurde sie
durch die Hindin C III ersetzt, welche somit nur die mit der OVH endende Graviditit durch-
lief.

Ab Tag 21 p.ov. wurde die Vitalitdt der Friichte bis zur Beendigung der Graviditit (Gruppen
A und C) bzw. bis zum Tag 41 p.ov. (Gruppe K) durch tédgliche sonographische
Untersuchungen im Real-Time-Verfahren iiberpriift. Anschliefend fand die Begutachtung der
Friichte bei den Kontrollhiindinnen bis zur Geburt an jedem zweiten Tag statt. Die Perfusion
der Arterien der zwischen den Schichten des Myometriums liegenden Gefél3schicht wurde im
Bereich der einzelnen Fruchtkammern/Resorptionsstellen an jedem zweiten Tag doppler-
sonographisch ermittelt. Weiterhin wurden im peripheren Blutserum die Konzentrationen von
Ostradiol-17B (E,), Progesteron (P4) und Relaxin (RLX) in angemessenen Abstinden be-

stimmt.
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Die Untersuchungen erfolgten in der zweiten Graviditit zundchst entsprechend, bevor bei
allen Tieren zwischen Tag 30 und 34 nach der Ovulation, wenn bei einem Teil der
Feten/Embryonen der Tod eingetreten war, eine OVH durchgefiihrt wurde. Bei den Kontroll-
tieren fand die OVH ebenfalls am Tag 30 und 31 p.ov. statt.

Die Hormonanalysen erbrachten bei allen Hiindinnen zu jedem Zeitpunkt Normwerte der
E,-Konzentrationen. Dasselbe gilt fiir die P4- und RLX-Spiegel der Kontrolltiere.

Bei einer Kontrollhiindin (K II) waren in der ersten Trichtigkeit zwei (Tage 24 und 33 p.ov.),
in der zweiten Trichtigkeit drei (Tage 21, 24 und 28 p.ov.) spontane Resorptionen zu
beobachten.

Die peripheren P4~ und RLX-Konzentrationen der mit Aglepristone behandelten Tiere
entsprachen zunéchst denen der Kontrollgruppe. Nach dem Tod der letzten Frucht kam es im
letzten Trachtigkeitsdrittel der ersten Graviditét zum deutlichen Absinken der Werte.

Der Tod der ersten Friichte trat zwei bis vier Tage nach der ersten Aglepristone-
Administration auf. Der vollstindige Abbruch der ersten Trichtigkeit wurde bis zum 15. bzw.
17. Tag nach Medikationsbeginn erreicht.

Die peripheren P4-Konzentrationen der mit Cloprostenol/Cabergolin behandelten Hiindinnen
fielen einen Tag nach Behandlungsbeginn deutlich ab und sanken unter der Medikation
weiter ab. Konzentrationen < 2 ng/ml wurden durch die Basismedikation nicht erreicht und
lagen bei beiden Tieren der Gruppe C nur in der zweiten Graviditidt, nach erneuter
Medikation, jeweils am Tag der OVH vor. Der Tod der ersten Friichte trat drei bis acht Tage
nach Medikationsbeginn ein. Die erste Trachtigkeit war bei beiden Hiindinnen der Gruppe C
13 Tage nach Medikationsbeginn (Tag 37 p.ov.) beendet, worauf ein deutlicher RLX-Abfall
im letzten Gravidititsdrittel folgte.

Vor der Medikation (Tage 21-24 p.ov.) betrug die durchschnittliche embryonale Herzrate bei
allen acht Tieren 192 Schldge pro Minute. In der mittleren Trachtigkeit (Tage 29-31 p.ov.)
wurde bei allen Hiindinnen ein Plateau von durchschnittlich 234 Schligen pro Minute
erreicht. In drei Féllen konnte maximal zwei Stunden vor dem Herzstillstand das deutliche
Absinken der embryonalen/fetalen Herzfrequenz beobachtet werden. In der Kontrollgruppe
nahm die durchschnittliche fetale Herzfrequenz in der peripartalen Periode ab. Sie betrug am
Tag 61 p.ov. 212 Schldge pro Minute.

Die in der Nachbarschaft der Plazentationsstellen intakter Friichte gemessenen Blutfluss-

geschwindigkeiten stiegen im Laufe der Trachtigkeit bei den Kontrollhiindinnen deutlich an.
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Nach Aglepristone-Medikation waren die amplitudengewichtete maximale Geschwindigkeit
(TAMAX) an den Tagen 25/27 p.ov. und der S/D-Quotient an den Tagen 29/31 p.ov.
signifikant reduziert.

Pulsatilititsindex, Widerstandsindex und A/B-Quotient lagen bei den Hiindinnen der
Gruppe C sowohl vor (Tag 21/23 p.ov.) als auch nach Medikationsbeginn (Tag 25/27 p.ov.)
signifikant niedriger als bei den Kontrolltieren. Der S/D-Quotient war nur an den Tagen 25/27
p.ov. signifikant reduziert. AuBerdem war an den Tagen 29/31 p.ov unter
Cloprostenol/Cabergolin-Medikation die signifikante Erniedrigung aller Blutfluss-
geschwindigkeiten (SPV, DPV, EDV, TAMAX) zu beobachten.

Die zwischen Tag 30 und 34 p.ov. entnommenen Plazenten intakter Friichte der Gruppen A
und C wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe weder makroskopisch noch licht-
mikroskopisch erfassbare Verdnderungen auf. In Bezug auf die Induktion des Fruchttodes
konnten spezifische, den Medikationen zuzuschreibende Mechanismen nicht festgestellt
werden. Auch waren keine morphologischen Unterschiede zwischen den induzierten
(Gruppen A und C) und den bei der Hiindin K II spontan aufgetretenen Resorptionen zu
erkennen. Nach dem Fruchttod kam es zur kompletten Auflosung des Plazentarlabyrinths.
Anzeichen der Resorption der aufgeldsten embryonalen/fetalen Strukturen - wie eine
verstirkte Infiltration von Makrophagen - lagen nicht vor.

Der in der ersten Tréachtigkeit bei allen Hiindinnen der Gruppen A und C beobachtete
vaginale Ausfluss entsprach makroskopisch den Fliissigkeitsansammlungen in den im Zuge
der OVH exenterierten Resorptionsstellen. Dieser Befund sowie die weiteren
makroskopisch und lichtmikroskopisch erhobenen Beobachtungen zeigen, dass es bei der sog.
,Fruchtresorption® nicht zur Aufnahme abgestorbener Friichte durch den Uterus kommt,
sondern dass diese aufgelost werden, sich im Uterus verteilen und — zumindest teilweise - mit

den verdnderten Fruchtwéssern ausgeschieden werden.
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6 Summary

FEtta Politt:

Clinical, endocrinological, ultrasonographical and lightmicroscopical investigations on

the physiology and pathophysiology of canine pregnancy

Administering antigestagenic or luteolytic substances to the mismated bitch frequently results
in death and resorption of the majority of the conceptus but not of all, if the treatment is not
repeated or prolonged. Only little is known about the local processes taking place in
spontaneous and induced embryonic/fetal death in canine pregnancy. Morphological studies

are still missing.

In an orientation study eight Beagle bitches were examined in two consecutive pregnancies.
Two bitches (K I, K II; group K) served as controls, while three bitches (A I, A II, A III;
group A) were administered Aglepristone (10 mg/kg s.c.) at day 24 and 25 after ovulation
(p.ov.) and three bitches (C I, C II ,C III; group C) received cloprostenol (1ug/kg s.c. at day
24 and 27 p.ov.) in combination with the dopamine-agonist cabergoline (Sug/kg p.o. from day
24 p.ov. to day 30 p.ov.). If the pregnancies were not terminated until day 36 (1* gestation) or
until day 31 (2™ gestation) treatment were repeated until the last conceptus died or until
ovariohysterectomy, respectively. As the bitch C II suffered from an endometritis after the 1*
pregnancy she had to be replaced by bitch C III. Therefore, C III passed only the 2nd gesta-
tion.

The ultrasonographic features of the conceptuses and the embryonic/fetal heart rate were
examined every day using real-time ultrasonography. The perfusion of individual placental
sites was measured every other day by Doppler ultrasonography until the last fetus died.
Furthermore the concentrations of oesteradiol-178 (E;), progesterone (P4) and relaxin (RLX)
were determined in peripheral blood serum.

During the o pregnancy the examinations were performed until ovariohysterectomy between
day 30 and 34 after ovulation (p.ov.), when some of the fetuses were already dead. The

control dogs were ovariohysterectomized at corresponding days.
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The hormone analysis revealed normal E; concentrations in all bitches and physiological Py
and RLX patterns in the control group. In the control bitch K II two spontaneous resorptions
occurred during the 1 (day 24 and 33 p.ov.) and three during the 2™ pregnancy (day 21, 24
and 28 p.ov.).

Under Aglepristone treatment the peripheral P, and RLX concentrations did not differ from
those of the control group before pregnancies were definitely terminated. Thereafter both
hormones showed a marked decline. Death of the first embryo occurred 2 to 4 days after the
first aglepristone administration. Termination of the first pregnancies was completed between
15 and 17 days after the initial aglepristone injections.

The cloprostenol/cabergoline treated dogs showed a sharp drop of P4 concentrations one day
after the start of medication and a further decrease during the treatment period. However, P4
levels were not suppressed to < 2 ng/ml by the basal medication. During the 2™ pregnancy P4
concentrations of < 2 ng/kg were measured after repeated medication in both dogs at the day
of ovariohysterectomy. The decrease of P4 was followed by death of the first embryo/fetus
between day 3 and 8 of treatment. In both bitches the first pregnancy was terminated 13 days
after start of treatment (day 37 p.ov.). After death of the last conceptus the peripheral RLX
concentrations dropped sharply in the last third of pregnancy.

Average embryonic heart rate in the pretreatment period (days 21 to 24 p.ov.) was 192 b.p.m.
(beats per minute) in all groups. In mid-pregnancy (day 29 to 31 p.ov) the mean embry-
onic/fetal heart rate reached a plateau of about 234 b.p.m. without showing any influence of
either medication. In three fetuses a dramatic reduction of the heart rate was detected
maximally 2 hours before the death. In the control group a reduction of the mean heart rate to
212 b.p.m. was noted in the prepartum period (day 61 p.ov.).

The blood flow velocities in the uterine arteries measured in the neighbourhood of the intact
placental sites increased gradually throughout physiological pregnancy in both bitches of
group K. The aglepristone treatment led to a significant decrease of the time average maxi-
mum velocity (TAMAX) at the days 25/27 p.ov. and of the S/D-ratio at days 29/31 p.ov.. The
pulsatility index, the resistance index and the A/B-ratio in the bitches in the group C was
significantly lower than in the control group before (at days 21/23 p.ov.) and after the start of
cloprostenol/cabergoline treatment (at days 25/27 p.ov.). The S/D-ratio was also significantly
decreased at days 25/27 p.ov. and at days 29/31 p.ov. a significant decrease of all blood flow
velocities (SPV, DPV, EDV, TAMAX) was observed.
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In the placental sites of the intact conceptuses of groups A and C no macroscopic or
microscopic signs of placental distress and no sings of the treatment mechanisms could be
identified. No morphological differences were observed between the spontaneous (bitch K II)
and induced resorptions (group A and C). After embryonic/fetal death the placental labyrinth
was completely disintegrated. Signs of resorption like an increased macrophage infiltration in
the maternal stroma were absent.

The vaginal discharge observed in all bitches of groups A and C in the 1* pregnancy
macroscopically corresponded to the fluid masses found in the resorption sites after

ovariohysterectomy.
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8 Anhang

Tab. 10

Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten der peripheren

in den Medikationsgruppen in der ersten und zweiten Trachtigkeit

Ostradiol-17R-Konzentrationen (pg/ml)

Tage Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
p-ov. (n=2) (n=3) (n=2)
Tr.1 Tr. 11 Tr. 1 Tr. 11 Tr.1 Tr. 11

X (#SD min max| X |[£SD min max| X +£SD min max| X #SD min max| X |[+SD min max| X £SD| min max
0-16 122 46 82 235|112 22 74 146]13,0 39 | 54 18,0|16,2 8,7 6,0 |{293]|13,6 3,0 95 20,0105 25 7,0 144
20-24 11,2 23 8,0 133 9,7 0,5 9,2 10,2]16,1 4,7 @ 9,6 20,5|17,8 82 8,7 30,7]152 4,0 9,5 187 |11,1; 3,0 88 155
25-28 | 11,6 1,8 | 851401103 1,7 7,9 12,5]13,7 4,1 | 83 19,5|15,8 57 | 7,9 240|150 1,9 (125176 | 9,7 2,6 A 6,1 13,2
29-31 | 14,7 2,8 11,7 18,2102 2,7 @ 7,0 13,0]152 5,1 @ 7,6 233|13,8 48 7,8 [20,2|17,1 3,1 13,2 21,0104 2,7 7,2 152
35 13,8 0,6 133 142 | - - - - 1181 7,8 1 9,7 1 25,1 - - - - 14,6 0,6 14,1 15,0 - - - -
39 149 0,6 14,5 153 | - - - - 1135 52 84 188 - - - - |16,1 6,7 11,3 20,8 | - - - -
46-60 | 13,6 1 3,9 | 8,7 183 | - - - - 13,7 53 38 18,9 - - - - |140 3,8 85 185 - - - -

n = Anzahl der Hindinnen in den Medikationsgruppen; Tr.= Trachtigkeit; - = nach OVH

981

Suequy



Tab. 11 Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten der peripheren Progesteron-Konzentrationen (ng/ml)
in den Medikationsgruppen in der ersten und zweiten Trachtigkeit
Tage Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
p.ov. (n=2) (n=3) (n=2)
Tr. 1 Tr. 11 Tr. 1 Tr. 11 Tr. 1 Tr. 11

+ SD | min | max

ol

+SD| min | max

>

+ SD | min | max

Il

+SD| min | max

ol

+ SD | min | max

Il

+ SD | min | max

>

0-16 48,4: 18,6 18,7 78,5|46,5 12,2:20,1 @ 61,3] 33,0 17,4 12,0 58,2| 28,9 143 11,4 |50,3| 39,9 10,8 14,2 48,8|38,5 12,8 13,3 49,2

20-24 55,00 7,6 47,2 63,3|48,7 13,1 37,4 67,1] 37,3 17,0 16,0 54,9|34,6 159 16,3 57,8| 42,0/ 2,7 38,0 434|349 3,8 30,4 39,6

25-28 448 6,3 36,1 51,4|39,6, 82294 513] 34,9 14,7 15,0 52,9|31,3 11,7 15,0 |41,6| 7,3 29 43 12,6 52 2,5 20 9,2

29-31 48,9 59 41,5 54,6|39,8 52:33,5 46,7] 32,2 12,7 15,2 45,21 27,6 10,2 153 |40,3|] 45 09 39 63| 46 1,8 30 79

Sueyuy

35 3520 2,8 33,2 37,1| - - - - | 284 11,7 15,1 | 37,1| - - - - 55 1,60 43 6,6 - - - -
39 31,3, 1,61 30,2; 32,4 - - - - 143 12,6 3,2 28,0| - - - - 350 0,7, 3,0, 40| - - - -
46-60 15,6, 53 87 22,6| - - - - 39 20 14 73| - - - - 30 1,00 2,0 44| - - - -

n = Anzahl der Hundinnen in den Medikationsgruppen; Tr. = Trachtigkeit; - = nach OVH

L81




Tab. 12 Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten der peripheren Relaxin-Konzentrationen (ng/ml)
in den Medikationsgruppen in der ersten und zweiten Trachtigkeit
Tage Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
p.ov. (n=2) (n=3) (n=2)
Tr. 1 Tr. 11 Tr. 1 Tr. 11 Tr. 1 Tr. 11
X +=SD min max| X +SD min max| X +=SD min max| X +£SD min |max| X +SD min max| X +SD min  max
0-16 0,25 0,08 0,16 0,39| 0,64 0,40 0,16 1,16]0,91 1,64 0,13 539(0,38 0,26 0,14 | 1,18]0,33 0,25 0,06 0,67 (041 0,18 0,21 0,63
20-24 0,50 0,22 0,25 0,76| 0,83 0,54 0,20 1,28]2,00 2,62 0,22 5,66 [1,36 0,97 023 2,60]0,38 0,29 0,06 0,68 0,51 026 022 0,78
25-28 0,42 0,10 0,34 0,62]0,96 0,59 032 1,60]2,04 2,39 0,34 549 (1,08 0,73 0,32(2,59]0,62 0,14 0,44 083|0,57 029 027 0,92
29-31 |0,48 0,04 0,43 0,55| 1,22 0,77 0,58 2,10]2,47 2,91 0,43 7,32 (1,53 1,28 046 3,30]0,66 0,12 0,53 0810,53 025 027 081
35 0,54 1 0,09 0,48 | 0,60 | - - - - 12,05/2,51048 495 - - - - 10.85/0,17/0,73|0,96| - - - -
39 0,71 0724 0,53 0,88| - - - - 10,93 091 025 1,9 | - - - - 1083 031 0,62 1,05| - - - -
46-60 | 1,00 0,30 0,69 1,52 - - - - 10,33 0,16 0,17 0,60 | - - - - 1047 0,17 0,28 0,74 - - - -

n = Anzahl der Hiindinnen in den Medikationsgruppen; Tr. = Trachtigkeit; - = nach OVH

881

Suequy
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Tab. 13 Mittelwerte, Standartabweichungen und Variationsbreiten der lokalen und
peripheren Ostradiol-178-Konzentrationen (pg/ml) zum Zeitpunkt der OVH
sowie periphere Ostradiol-173-Konzentrationen nach OVH

Tage Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
p.ov. (n=2) (n=3) (n=2)
X [£SD| min | max X £SD | min | max X +=SD min  max

Uterusvenenblut | 12,1 . 3,1 = 9,9 : 143|141 33 11,3 17,7] 6,0 42 : 3,0 8,9

peripher 14,7 1,5 13,6 157 11,6 4,5 88 168 6,4 26 4,5 8,2

3 99 47 | 65  132]1141 7.4 7,3 220} 7,6 04 73 | 79

5 6,7 2,1 5,2 8,21 150 8,2 6,6 23,0 6,0 1,5 49 | 7,0

n = Anzahl der Hiindinnen in den Medikationsgruppen

Tab. 14 Mittelwerte, Standartabweichungen und Variationsbreiten der lokalen und
peripheren Progesteron-Konzentrationen (ng/ml) zum Zeitpunkt der OVH
sowie periphere P4-Konzentrationen nach OVH

Tage Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
p.ov. (n=2) (n=3) (n=2)
X £SD min max | X |£SD min max | X | £SD min | max

Uterusvenenblut | 39,2 1 12,9 | 30,0 483 26,3 | 11,1 f 14,1359 | 1,8 | 0,5 1,4 2,1

peripher 35,9 11,7 1 27,6 442 |27,7 12,8 13,3 37,7 | 1,8 0,7 1,3 23

3 1,9 0,2 1,7 2,0 1,0 0,5 0,7 1,6 | 1,8 1,6 0,6 29

5 1,7 0,8 ,1 22 0,2 0,1 0,1: 0,3 1,7 1,5 0,6 @ 2,7

n = Anzahl der Hiindinnen in den Medikationsgruppen

Tab. 15 Mittelwerte, Standartabweichungen und Variationsbreiten der lokalen und
peripheren Relaxin-Konzentrationen (ng/ml) zum Zeitpunkt der OVH
sowie periphere RLX-Konzentrationen nach OVH

Tage Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
p.ov. (n=2) (n=3) (n=2)
X £SD | min | max X £SD min max X £SD min | max

Uterusvenenblut | 6,44 | 8,71 | 0,28 /12,60 1,47 | 1,28 | 0,45 |2,90 | 0,65 | 0,32 | 0,42 | 0,88

peripher 4,05:531 0,29 7,80| 133 094 042 230 1]0,60 042 0,31 0,90

3 2,45 13,15 0,22 4,67) 0,83 0,77 0,25 1,70 | 0,32 | 0,34 0,08 | 0,56

5 3,97 5,16 : 032 7,61 0,49 0,44 0,22 1,00 | 0,40 0,50 0,05 : 0,76
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Tab. 16 Mittlere der peripheren Progesteron- und Relaxin-Konzentrationen (beide:
ng/ml) der Kontrolltiere (KI, KII) in Relation zur Anzahl intakter Frichte
(int. F.) im Zeitraum des Eintritts der in den Medikationsgruppen A und C
induzierten Fruchttode nach Einzeltagen

Tage KI KII
p-ov: Tr. I Tr. 11 Tr. 1 Tr. 11
P, RLX | intF. P, RLX | intF. P, RLX | intF. P, RLX  intF.

24 633 044 | 6 |483 05 | 3 |472/076 | 7 |418 128 9
25 472 034 6 |466 064 3 |479 036 7 |[347 133 9
26 514 040 6 [513 032 3 36,1 037 7 |316 150 9
27 494 038 6 | 473 032 3 |400 037 7 [339 160 9
28 499 10,62 | 6 | 41,7 038 3 3621055 | 7 | 294 | 155 8
29 538 048 6 | 430 08 3 |471 049 7 [335 200 8
30 537 1043 6 |394 060 3 |428 043 7 363 210 8
31 546 055 6 | 46,7 058 3 | 415 048 7 - - -
35 37,1 060 6 - - - 332 048 6 - - -
39 302 088 6 - - - 324 053 6 - - -

Tr.=Trachtigkeit; int. F.=Anzahl intakter Friichte; fett gedruckt: amTag der OVH bestimmte periphere
Hormonkonzentrationen bzw. Anzahl intakter Friichte
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Tab. 17 Mittlere der peripheren Progesteron- und Relaxin-Konzentrationen (beide:
ng/ml) der mit Aglepristone behandelten Tiere (Al, All, A 11l) in Relation zur
Anzahl intakter Frichte (int. F.) im Zeitraum des Eintritts der induzierten
Fruchttode nach Einzeltagen

Tage Al Al Al

p-ov.
Tr.1 Tr. 11 Tr.1 Tr. 11 Tr.1 Tr. 11

P, RLX intF.| P, RLX intF.]| P, RLX intF.| P, RLX intF.| P, | RLX intF.| P, RLX intF.

24 16,5 5,66 6 |16,6 225 6 [54,9 0,32:10 |41,0 0,29 8 |40,1 0,41 7 |36,9 1,58 6

25 115,8/5,49 6 (15,8 1,45 6 |45,7/0,34/ 10 (41,4 0,37 8 [41,8/0,58 7 (39,2/0,89 6

26 15,0 541 6 |15,8 1,69 6 |46,1 0,38 10 |41,6 0,32 8 ]40,9:0,34 6 |37,6 0,86 5

27 116,0 5,09 6 (15,0 2,03 6 [52,9 0,41 10 (36,9 0,41 8 [39,7 0,47 6 (41,2 0,53 4

28 115,3:5,08 5 |15,7.2,59 2 |47,4 0,38 9 |36,4.0,70 7 |41,5 0,45 5 |38,6 1,10 4

29 115,6/5,33) 5 (16,1 3,35 2 |45,2/0,43 2 (34,8 0,57 7 [41,6/0,56] 5 |(33,5/0,64 4

30 116,3 6,20 4 |15,3 2,90 - 43,3047 2 (40,3 0,46 6 |40,4 0,62 4 (33,9 0,86 4

31 152 732 4 [157 301 - |380051 1 |- - - [343075 3 [31,5050 4
20- - - 15428 -|- - 1|- - |- -12]-/- -
3l- - - |1- - |- - 1|- - |- - 1162064 2
35 1151495 3 | - - - [P31o048 1 |- - - 310731 |- - -
39 3219 - |- - - Nh18o025 - |- - - |200571 |- - -

Tr.=Trachtigkeit; int. F.=Anzahl intakter Fruchte; fett gedruckt: amTag der OVH bestimmte periphere
Hormonkonzentrationen bzw. Anzahl intakter Friichte
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Tab. 18 Mittlere der peripheren P4- und RLX-Konzentrationen (beide: ng/ml) der mit
Cloprostenol/Cabergolin behandelten Tiere (CI, CIl, C Ill) in Relation zur
Anzahl intakter Frichte (int. F.) im Zeitraum des Eintritts der induzierten
Fruchttode nach Einzeltagen
Tage Cl cl CII
p.ov. Tr. 1 Tr. I Tr. 1 (Tr. I1%)
P, | RLX  intF. | P, | RLX  intF. | P, = RLX intF. | P, | RLX | intF.
24 43,4 10,68 8 304 0,78 4 43,3 0,21 8 353 0,22 4
25 10,3 0,69 8 92 082 4 12,6 0,48 8 46 | 027 4
26 43 0,72 8 7,7 092 4 7,6 044 8 37 028 4
27 6,2 | 0,75 7 6,4 | 0,68 | 4 7,7 | 0,48 | 8 2,6 | 031 | 4
28 4,6 0,83 6 57 089 4 5,0 0,61 8 20 035 4
29 44 10,70 6 41 | 0,76 @ 4 39 055 8 3,6 028 4
30 43 0,81 6 53 0,69 4 39 062 7 39 027 4
31 4,1 10,78 5 7,9 | 0,81 3 6,3 | 053 5 30 035 | 3
33 - - 4 1,9 095 3 - - - - - -
34 - - 1 - - - - - 1 07 034 2
35 43 0,96 1 - - - 6,6 @ 0,73 1 - - -
39 3,0 0,62 - - - - 4,0 1,05 - - - -

*Bei der ersatzweise fir die Hindin C Il verwendeten Hindin C Il wurde nur die durch OVH
beendete Trachtigkeit untersucht.

Tr.=Tréachtigkeit; int. F.=Anzahl intakter Frichte; fett gedruckt: am Tag der OVH bestimmte
periphere Hormonkonzentrationen und Anzahl intakter Friichte
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Tab. 19 Mittelwerte und Standardabweichungen der embryonalen/fetalen Herzfrequenz
(Herzschlage pro Minute) in den Medikationsgruppen in der ersten und zweiten
Trachtigkeit
Tage Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
0V,
P X +SD X +SD X +SD
21-24 190,2 14,1 194,4 25,7 190,3 26,2
25-28 218,5 16,3 219,5 14,7 225,6 11,7
29-31 230,0 11,7 235,7 11,7 236,3 17,9
32-35 229,7 9,3 238,0 8,8 232,6 25,6
36-39 241,9 9,5 2442 5,6 248.5 3,5
40-61 245.4 9,3 236,0 - - -
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Tab. 20 Mittelwerte und Standardabweichungen der embryonalen/fetalen Herzfrequenz
in den Medikationsgruppen im Verlauf beider Trachtigkeiten nach Tagen
Tage Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin
p-ov. _ _ _

X +SD n X +SD n X +SD n
21 - - 0 - - 0 134,8 7,6 4
22 180,5 7,6 6 181,0 26,7 26 174,8 12,5 14
23 189,5 14,1 14 192,6 24,6 38 191,3 13,7 16
24 194,8 14,5 15 204,1 22,3 43 209,6 20,6 22
25 201,5 17,7 18 207,4 16,3 42 222,8 15,0 24
26 2204 | 155 21 216,6 9,8 40 225,8 10,3 24
27 2249 | 102 22 227,1 9,1 40 225,9 12,2 23
28 224,3 11,2 22 230,0 10,7 31 2282 8,2 22
29 230,1 13,5 22 234,9 11,0 22 2352 11,1 22
30 229,8 11,8 20 2333 13,8 20 242,0 10,8 17
31 230,2 9,5 15% 241,2 72 12% 232,0 27,7 17
32 226,3 8,9 13* 239,0 7,9 10 238,4 12,7 13
33 230,5 10,0 12 232,6 6,6 8* 223,5 39,8 10

34 229,2 10,8 12 238,3 12,2 6* 2275 52 4%
35 232,9 7,0 12 244,0 5,7 5 251,0 7,1 2

36 2397 | 114 12 244,0 5,7 5 2485 3,5 2%
37 239,3 9,0 12 244.,0 7,6 5 - - -
38 2433 9,0 12 2443 5,8 3 - - -
39 2453 8,2 12 246,0 - 1 - - -
40 2423 59 12 236,0 - 1 - - -
41 246,4 8,1 12 - - - - - -
43 244,6 9,6 12 - - - - - -
45 246,5 6,7 12 - - - - - -
47 2483 10,6 12 - - - - - -
49 243,9 8,1 12 - - - - - -
50 248,6 6,0 12 - - - - - -
51 251,0 5,6 12 - - - - - -
53 250,3 8,5 12 - - - - - -
55 249.9 9,8 12 - - - - - -
57 2413 7,3 12 - - - - - -
59 236,6 | 142 12 - - - - - -
60 240,8 7,5 12 - - - - - -
61 211,8 15,3 12 - - - - . -

n=Anzahl der Messungen

*Anzahl der Messungen aufgrund der am Vortag durchgefiihrten Ovariohysterektomie in der zweiten
Trachtigkeit reduziert
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Tab. 21

Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten der systolischen
Maximalgeschwindigkeit (SPV) (m/s) des arteriellen Blutflusses im Bereich
intakter Frichte der drei Versuchstiergruppen im Verlauf beider Trachtigkeiten
nach Trachtigkeitsphasen

Tage
p.ov.

X

Kontrolle

+=SD

n

min

max

X

SPV

Aglepristone

+8SD

n

min

max

Cloprostenol/Cabergolin

X

+=SD

n

min

max

21-23

0,14

0,04

46

0,06

0,31

0,16

0,04

75

0,07

0,29

0,15

0,04

49

0,08

0,22

25-27

0,21

0,05

42

0,13

0,33

0,19

0,04

70

0,13

0,29

0,19

0,05

47

0,11

0,27

29-31

0,28

0,06

39

0,18

0,38

0,25

0,06

25

0,16

0,43

0,24

0,06

39

0,12

0,39

33-35

0,29

0,05

24

0,24

0,41

0,31

0,09

6

0,18

0,42

0,28

0,08

12

0,17

0,46

37-39

0,35

0,05

24

0,28

0,45

0,34

0,02

3

0,31

0,36

43-59

0,44

0,08

66

0,25

0,65

n=Anzahl der Messungen je Medikationsgruppe und Messphase

Tab. 22

Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten der diastolischen
Maximalgeschwindigkeit (DPV) (m/s) des arteriellen Blutflusses im Bereich
intakter Frichte der drei Versuchstiergruppen im Verlauf beider Trachtigkeiten
nach Trachtigkeitsphasen

Tage
p.ov.

X

Kontrolle

+=SD

n

min

max

X

DPV

Aglepristone

+8SD

n

min

max

Cloprostenol/Cabergolin

X

+=SD

n

min

max

21-23

0,10

0,04

46

0,05

0,32

0,10

0,03

75

0,05

0,20

0,10

0,03

49

0,05

0,16

25-27

0,14

0,03

42

0,08

0,23

0,13

0,03

70

0,08

0,21

0,13

0,03

47

0,08

0,19

29-31

0,19

0,04

39

0,11

0,25

0,17

0,04

25

0,11

0,29

0,16

0,04

39

0,09

0,27

33-35

0,19

0,03

24

0,15

0,24

0,21

0,06

6

0,12

0,29

0,19

0,05

12

0,12

0,30

37-39

0,23

0,04

24

0,15

0,30

0,22

0,01

3

0,22

0,23

43-59

0,29

0,06

66

0,17

0,42

n=Anzahl der Messungen je Medikationsgruppe und Messphase
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Tab. 23

Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten der end-
diastolischen Geschwindigkeit (EDV) (m/s) des arteriellen Blutflusses im
Bereich intakter Frichte der drei Versuchstiergruppen im Verlauf beider
Trachtigkeiten nach Trachtigkeitsphasen

Tage
p-ov.

EDV

Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin

X |£SD| n |min|max| X [£SD| n |min |max| X [£SD| n | min | max

21-23

0,0710,02| 46 |0,03|0,13/0,08 |0,02 | 75 |0,03(0,15]0,08/0,02| 49 |0,04| 0,12

25-27

0,10 {0,02| 42 {0,06| 0,15(0,09 |0,02 | 70 |0,060,16]0,10|0,02 | 47 |0,06| 0,14

29-31

0,14 10,03| 39 (0,08 0,19/0,13 |0,03 | 25 |0,08(0,19]10,12|0,03 | 39 |0,07| 0,22

33-35

0,1510,02| 24 (0,12 0,21]0,16 |0,05 | 6 |0,10(0,22]0,15|0,04| 12 |0,09| 0,24

37-39

0,1810,03| 24 (0,13 | 0,24|0,17 |0,02 | 3 |0,15{0,19] - - - - -

43-59

0,24 1 0,05| 66 (0,14| 0,37] - - - - - = - - - -

n=Anzahl der Messungen je Medikationsgruppe und Messphase

Tab. 24

Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten der amplituden-
gewichteten maximalen Geschwindigkeit (TAMAX) (m/s) des arteriellen Blut-
flusses im Bereich intakter Frichte der drei Versuchstiergruppen im Verlauf
beider Trachtigkeiten nach Trachtigkeitsphasen

Tage
p.ov.

TAMAX

Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin

X [£SD| n |min |max| X |£SD| n |min |max| X [£SD| n | min | max

21-23

0,0910,03| 46 |0,04] 0,19]0,10 {0,03 | 75 |0,04|0,21]0,10{0,02| 49 |0,06| 0,15

25-27

0,140,03| 42 |0,08| 0,220,112 {0,02 | 70 |0,08|0,20| 0,13{0,03 | 47 |0,08 | 0,19

29-31

0,1910,04| 39 |0,12| 0,25{0,17 {0,04 | 25 |0,10]0,26] 0,16{0,04 | 39 |0,09 | 0,28

33-35

0,20 0,03| 24 |0,15]| 0,26{0,21 |0,06 | 6 |0,13]0,29]0,19{0,05| 12 |0,12| 0,30

37-39

0,2410,03| 24 |0,17|0,31{0,22 {0,02 | 3 |0,21]0,24| - - - - -

43-59

0,310,07| 66 |0,18| 0,49] - - - - - - - - - -

n=Anzahl der Messungen je Medikationsgruppe und Messphase
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Tab. 25

Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten des Pulsatilitats-
index (PI) des arteriellen Blutflusses im Bereich intakter Frichte der drei
Versuchstiergruppen im Verlauf beider Trachtigkeiten nach Trachtigkeits-
phasen

Tage
p-ov.

X

PI
Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin

+£SD| n |min |max| X |£SD| n |min |max| X |[£SD| n | min | max

21-23

0,84 10,15| 46 (0,61 1,2040,85 (0,09 | 75 |0,70|1,05]0,77(0,10| 49 {0,62]| 1,03

25-27

0,79 10,08 | 42 |0,61| 0,9410,80 {0,09 | 70 | 0,62 |1,02]0,71{0,06| 47 |0,63| 0,85

29-31

0,7510,07| 39 |0,62 0,9310,74 |0,10 | 25 |0,581,00]0,71|0,08| 39 |0,57]| 0,88

33-35

0,7210,07| 24 |0,59| 0,86/0,74 |{0,09 | 6 |0,61|0,85]0,73(0,06| 12 |0,60| 0,83

37-39

0,73 0,08 24 |0,56| 0,8910,75 {0,10 | 3 |0,65|0,86] - - - - -

43-59

0,64 ( 0,09| 66 (0,49 | 0,89| - - - - - - = - - -

n=Anzahl der Messungen je Medikationsgruppe und Messphase

Tab. 26

Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten des Widerstands-
indexes (RI) des arteriellen Blutflusses im Bereich intakter Friichte der drei
Versuchstiergruppen im Verlauf beider Trachtigkeiten nach Trachtigkeits-
phasen

Tage
p.ov.

X

RI
Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin

+SD| n |min |max| X |£SD| n | min | max

X

+SD| n | min | max

21-23

0,53

0,05| 46 0,421 0,65]0,53 {0,03 | 75 |0,46|0,61]0,51|0,04| 49 |0,45]| 0,60

25-27

0,51

0,04| 42 |0,43| 0,58]0,51 {0,03 | 70 |0,44|0,59]0,49|0,02 | 47 |0,45]| 0,54

29-31

0,50 0,03| 39 |0,44| 0,56]0,49 [0,04 | 25 |0,43|0,57]|0,48(0,03 | 39 (0,42 0,54

33-35

0,4910,03| 24 |0,44| 0,53]0,49 [0,04 | 6 |0,43|0,52]0,49/0,02| 12 [0,44| 0,53

37-39

0,49

0,03| 24 10,41 0,55]0,49 {0,04 | 3 |0,45|0,54| - - - - -

43-59

0,45

0,04| 66 |0,37|0,56] - - - - - = - - - -

n=Anzahl der Messungen je Medikationsgruppe und Messphase
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Tab. 27

Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten des A/B—Quotienten

des arteriellen Blutflusses im Bereich intakter Friichte der drei Versuchstier-

gruppen im Verlauf beider Trachtigkeiten nach Trachtigkeitsphasen

Tage
p.ov.

X

Kontrolle

+SD

n

min

max

A/B-Quotient

Aglepristone

+SD

n

min

max

Cloprostenol/Cabergolin

X

+SD

n

min

max

21-23

2,14

0,26

46

1,74

2,83

2,13

0,15

75

1,83

2,55

2,03

0,15

49

1,77

2,39

25-27

2,06

0,16

42

1,73

2,38

2,07

0,14

70

1,76

2,46

1,96

0,13

47

1,79

2,52

29-31

2,01

0,11

39

1,79

2,30

1,98

0,17

25

1,71

2,46

1,94

0,12

39

1,68

2,19

33-35

1,95

0,10

24

1,78

2,15

1,96

0,14

6

1,72

2,09

1,95

0,09

12

1,78

2,10

37-39

1,97

0,13

24

1,69

2,21

1,97

0,18

3

1,82

2,17

43-59

1,83

0,15

66

1,58

2,25

n=Anzahl der Messungen je Medikationsgruppe und Messphase

Tab. 28 Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationsbreiten des S/D-Quotienten
des arteriellen Blutflusses im Bereich intakter Friichte der drei Versuchstier-
gruppen im Verlauf beider Trachtigkeiten nach Trachtigkeitsphasen

Tage S/D-Quotient
p-ov.
Kontrolle Aglepristone Cloprostenol/Cabergolin

X [£SD| n |min |max| X |+SD| n |min | max| X |£SD| n | min | max
21-23 11,55]0,15| 46 |1,29| 1,96]1,52 |0,10 | 75 |1,33|1,82]1,54|0,13| 49 |1,34| 1,85
25-27 [1,53(0,12( 42 |1,31| 1,72]1,49 |0,09 | 70 |1,35|1,73|1,47(0,13 | 47 , 811 1,62
29-31 (1,51(0,12| 39 |1,31| 1,75]1,45 10,08 | 25 |1,30|1,63]|1,48(0,10| 39 |1,32| 1,72
33-35 [1,54|0,10( 24 |1,39| 1,75]1,49 |0,07 6 [1,41|1,60]1,50{0,07| 12 | 1,38 1,60
37-39 [1,55]0,11| 24 |1,39] 1,81]1,52 0,08 3 1143 |1,59] - - - - -
43-59 11,5310,09| 66 |1,35]| 1,89| - - - - - - - - - -

n=Anzahl der Messungen je Medikationsgruppe und Messphase
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Tab. 29 Makroskopische Befunde der individuellen Fruchtkammern/Resorptionsstellen
Hiindin:
Frucht- intakte Alter dfer Tag des Linge Breite Resorptiops—
kammer/ Frucht/ Resorption Fruchttodes Uterushorn (cm) (cm) stelle mit

Resorptions- | Resorption (Tage) Fruchtresten

stelle

KI: 1 int. F. - - re 4.8 4,0
KI: 2 int. F. - - re 4.6 3,5
KI: 3 int. F. - - re 4,5 3,5
KII: 1 Res. 9 21 p.ov li 3,0 3,0 -
KII: 2 int. F. - - li 43 4,1
KII: 3 int. F. - - li 4,2 4,0
KII: 4 int. F. - - li 4.5 4,1
KII: 5 Res. 6 24 p.ov li 3,0 2,9 -
KII: 6 int. F. - - li 4.4 43
KII: 7 int. F. - - re 43 4,2
KII: 8 Res. 2 28 p.ov re 3,0 2,9 F-Reste
KII: 9 int. F. - - re 43 4,1
KII: 10 int. F. - - re 4.0 3,9
KII: 11 int. F. - - re 4.2 4,1
Al 1 Res. 3 29 p.ov li 3,5 3,0 F-Reste
Al: 2 Res. 4 28 p.ov li 3,8 2.9 -
Al: 3 Res. 4 28 p.ov re 2,9 2,7 F-Reste
Al: 4 Res. 3 29 p.ov re 3,8 2,7 F-Reste
Al: 5 Res. 4 28 p.ov re 3,6 2,6 F-Reste
Al: 6 Res. 4 28 p.ov re 3,9 2,7 F-Reste
All: 1 int. F. - - li 3,6 3,4
All: 2 int. F. - - li 5,2 4,0
All: 3 Res. 9 21 p.ov li 3,5 2,6 -
All: 4 int. F. - - li 6,0 43
All: 5 Res. <1 30 p.ov re 33 2,7 F-Reste
All: 6 Res. 2 28 p.ov re 4,0 3,6 -
All: 7 int. F. - - re 4,0 3,4
All: 8 int. F. - - re 4.4 4,0
All: 9 int. F. - - re 4,7 4,2
AIIL: 1 Res. 6 27 p.ov. li 33 3,0 -
Alll: 2 Res. 1 32 p.ov. li 33 3,7 F-Reste
AIIl: 3 Res. <1 33 p.ov. i 33 39 F-Reste
Alll: 4 int. F. - - li 4,1 3,7
AlIL: 5 Res. 7 26 p.ov. re 3,2 3,0 -
Alll: 6 int. F. - - re 4.8 4,0
CI: 1 Res. 10 23 p.ov. li 3,6 3,2 -
CIL: 2 int. F. - - li 3,5 42
CI: 3 Res. <1 33 p.ov. li 4.4 42 F-Reste
Cl: 4 Res. 1 32 p.ov. re 4,1 4,2 F-Reste
CI: 5 int. F. - - re 5,2 3.8
CIII: 1 Res. 3 31 p.ov. li 42 3,7 -
CIII: 2 Res. <1 34 p.ov. li 3.9 3,5 F.
CIII: 3 int. F. - - re 5,5 4,0
CIII: 4 int. F. - - re 5,4 3,8

Res.=Resorption; int. F.=intakte Frucht; F=Frucht; F-Reste=Fruchtreste; re=rechtes / li=linkes (Uterushorn)
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