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Einleitung

Das Ende der Trächtigkeit, die Geburt und die plötzlich
auftretende Notwendigkeit, sich an die extrauterine Umge-
bung anzupassen, machen die perinatale Periode bei allen
Spezies zu einer ereignisreichen Phase. Die vielen funktio-
neilen und entwicklungsbedingten Veränderungen, die zu
dieser Zeft ablaufen, sind wahrscheinlich bedeutender als in
jedem anderen Lebensabschnitt. In dieser Arbeit werden
die endokrinologischen Veränderungen im späten Teil der
Gravidität der Stute in ihrer Beziehung zum Beginn der
Geburt untersucht. Leider weiß man wenig Vergleichbares
über hormonale Entwicklungen beim Fötus vor der Ge-
burt. Bevor auf die spezifischen Hormonmusrer der prä-
partalen Phase eingegangen wird, ist es wichtig, einen allge-
meinen Überblick über die endokrinologischen Hauptvor-
gänge der Trächtigkeit beim Pferd vorauszuschicken; er ist
in Abb. 1 dargestellt.

Gestagene

Die Veränderungen im Plasma-Progesteronspiegel wäh-
rend der ersten Graviditätshälfte spiegeln direkt die mater-
ne Ovarfunktion wider. Anfangs sekretiert das primäre
Corpus luteum Progesteron, aber nach dem 35. Tag steu-
ern akzessorische Corpora lutea, die sich unter dem ge-
meinsamen Einfluß von FSH und equinem Chorion-Gona-
dotropin gebildet haben, in zunehmendem Maß zum Pool
des zirkulierenden Progesterons bei (Cole et al., l93t; Arno-
roso et al., 1948; Squires et al., 1975; Uruin et al., t982).
Auch die Plazenta bildet etwa vom 50. Tag an Progesteron;
sie ist in der Zeir vom 150. bis 200. Trächtigkeitstag, wenn
die Corpora lutea ihre Funktion eingestellt haben, die ein-
zige Progesteronquelle zur Aufrechterhaltung der Gravidi-
tät (Hohan et al., 1979). Barnes et al. (1975) zeigcen an Fö-
ten mit Dauerkatheter, daß die Progesteronspiegel des föta-
len Blutkreislaufs viel höher als die des maternen Plasmas
sind. \üährend der letzten 100 Trächtigkeitstage lagen die
in der Umbilikalvene gemessenen Konzentrationen um 15
bis 20 nglml höher als die im Blut aus der Umbilikalarte-
rie, wogegen die Progesteronspiegel im Blut der lJterusve-
nen gleichbleibend höher als die des maternen peripheren
Blutkreislaufs waren. Beim fötalen Plasma-Progesreron wa-

ren mit herannahender Geburt keine deutlichen Verände-
rungen zu beobachten.
Im Gegensatz zum Fötus bleiben die maternen peripheren
Plasma-Progesteronspiegel um die Mitte der Gravidität bis
zu den letzten 30 bis 60 Trächtigkeitstagen niedrig. Dann
beginnt die Konzentration stetig zu steigen, uD nach der
Geburt des Fohlens auf die AusgangshOhe abzusinken
(Abb. 2). Mit dem Anwachsen der Progesteronwerte ist ei-
ne Erhöhung der Blutspiegel einer Anzahl eng verwandter
Gestagene verbunden (Holan et al., 1975; Bums et al.,
1975; Searnans et al., 1979). Man hat diese in neuerer Zeit
identifiziert, und es gehören die Sa-Pregnan-Metaboliten
des Progesterons dazu,5c-Pregnan-3, 2O-dion (DHP), 3P-
Hydroxy-5a-Pregnan-20-on (3p-ol), 2}a-Hydroxy-5a-Pre-
gnan-3-on (20a-ol) (Seamans et al., 1979) sowie 2Oa-Dihy-
droprogesteron und l7a-Hydroxyprogesreron (Barnes et
al., L975; Holtan et al., 1975). Moss et al. (1979) untersuch-
ten die Herkunft dieser Verbindungen und fanden, daß
DHP hauptsächlich in der Plazenta und einem maternen
Syntheseon gebildet wird, daß 20u-ol ebenfalls in erster Li-
nie maternen Ursprungs ist und daß 3p-ol fast ausschließ-
lich vom Fötus produziert wird. Barnes et al. (7975) erstell-
ten die These, daß 2}a-Dihydroprogesteron auch fast in
seiner gesamten Menge im Fötus ensteht. Die biologische
Funktion dieser Metaboliten ist unbekannt, aber ihre
schrittweise Konzentrationserhöhung im Blutkreislauf in
der späten Trächtigkeitsphase läßt annehmen, daß kurz vor
der Geburt generell eine Anderung im Progesteronstoff-
wechsel abläuft. Ihre Bedeutung wird später besprochen.

östrogene

In der zweiten Graviditätshälfte bestehen hohe Ört.og..t-
konzentrationen im Blut und Urin von Stuten. Ihr Kur-
venverlauf weist Spitzen im 7. und 8. Monat der Trächtig-
keit auf, um zum Geburtstermin hin schrittweise abzufal-
len. Beim Fötus sind die Plasma-Östrogenkonzenrrationen
höher als bei der Stute, und der Spiegel des Umbilikal-
venenbluts liegt über dem des arteriellen Plasmas des Fötus
(Barnes et al., 1975).
Bei der Gravidität des Pferdes trifft man auf zwei Haupt-
gruppen von Östrogerlgn; es sind die weitverbreiteten phe-
nolischen Ostrogene Ostron und Ostradiol-tzp sowie die
am Ring B ungesättigten Örtrog..te Equilin und Equilenin,
die eine Besonderheit beim Pferd darstellen. Die Konzen-
tration im Blutkreislauf jedes dieser Ött.ogene änden sich
unabhängig von der der anderen, und es gibt, wie Abb. 3
zeigp, Hinweise dafür, daß ihre Produktion über unrer-
schiedliche Synthesewege ablaufen kann (Starh,a, 1966;
Bhaanani et al., t97l; Short et al., l97t; Bbavnani et al.,
L978). Die durchlaufenen exakten Reaktionswege sind wei-
terhin Gegenstand von Überlegungen, fest steht aber, daß
die fötalen Gonaden, die parallel zum Anstieg der Östro-
genwerte dramatisch an Größe zunehmen, Vorläufer lie-
fern, die schließlich in der Plazenta in Östrogene umge-
wandelt werden (Pasben et al., 1979; Pashen et al., 1982).
Die Gonaden produ zieren Dihydroepiandrosteron (DHA),
das von der Plazenta zv Örtron und Östradiol-tzp metabo-
lisiert wird. Ob DHA auch der direkte Voriäufer von Equi-
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Leber transformiert, bevor es die Plazenta zu Equilin um-
wandelt (Starka et al., t966; Pashen et al., 1982). Anderer-
seits könnten die Gonaden eine DHA-ähnliche Substanz
sekretieren, die die Plazenta direkt zu Equilin metabolisiert
(Abb. 3) (Pasben et al., 1982; Tait et al., L983).Jedenfalls exi-
stiert eine echte fötoplazentare Produktionseinheit für
Örtrog.n beim Pferd, und zur Öttrog.n-Biosynthese be-
darf es sowohl des Föten als auch der Plazenta. Beim Men-
schen besteht eine ähnliche Beziehung zwischen der fötalen
Nebenniere und der Plazenta, und klinisch macht man von
der Verbindung vorteilhafterweise Gebrauch, indem man
am Monitor die Gesundheit und Lebensfähigkeit der föto-
plazentaren Einheit als Ganzer überwacht. Rance et al.
(L978) schlugen vor, den Östrogenspiegel beim Pferd dia-
gnostisch zu nlrtzen, uffi zu beurteilen, ob die Gravidität
physiologisch verläuft. Angaben konnten dazu aber wegen
der großen individuellen Schwankungsbreite der Werte bei
normalen Stuten und der unterschiedlichen Bestimmungs-
methoden, welche die verschiedenen Labors zur Östrog..r-
messung heranziehen, nicht gemacht werden.
Nichtsdestoweniger wiesen jedoch die Experimente, die die
Rolle der Gonaden bei der Östrogenproduktion in ihrer
Bedeutung herausstellten, auch auf die Funktion hin, wel-
che u. U. die sowohl im fötalen als auch im marernen
Kreislauf während der Trächtigkeit bestehenden hohen

Abb. 1: Graphische Darstel lung der Kontrol l-
faktoren von Gonadotropin- (Pregnant-Mare's-
Serum-Gonadotropin und Fol l ikelst imulierendes
Hormon) und Steroid- (Progesteron und Östro-
gen)Konzentrationen im maternen peripheren
Plasma während der Trächtiqkeit bei der Stute.

Ört.og.r,rpiegel haben. Im Mittelpunkt der Untersuchun-
gen stand die chirurgische Entfernung der fötalen Gonaden
im mittleren bis späten Abschnitt der Gravidität, deren Er-
gebnis ein plötzlicher, überstürzter Abfall der Örtrog.n-
spiegel auf tVerte nahe den Ausgangskonzentrationen war
(Pasben et al., 1979). Die Trächtigkeiten bestanden trotz
der niedrigen Örtrog..,spiegel etwa in physiologischer
Dauer fort (Abb. 4). Nach einer normalen Geburtseinlei-
tung waren dann aber die \Wehen bei den Stuten, die gona-
dektomierte Föten trugen, schwach und ohne 'Sflirkung,

und auch die Prostaglandinspiegel waren niedriger als ge-
wöhnlich. Örtrog.ne scheinen also während der'$flehen an
der Prostaglandinproduktion beteiligt zu sein. Ein solcher
Befund stimmt mit den engen Verbindungen..überein, die,
wie man weiß, zwischen einer Zunahme der Ostrogenkon-
zentration und der Stimulierung der Prostaglandinsynthese
beim Schaf um den Geburtszeitpunkt herum bestehen
(Thorburn et al., t972; Mitchell et al., t979).
\t{eiterhin fand man bei der Llntersuchung heraus, daß go-
nadektomierte Fohlen von Stuten mit zu niedrigen Ostro-
genspiegeln bei der Geburt unreif waren. Hull er al. (1976)
zeigcen, daß eine ähnliche Beziehung beim Menschen exi-
stiert, indem sie bei schwangeren Frauen einen Zusammen-
hang zwischen ,,für den Geburtszeitpunkt kleinen" oder
unreifen Neugeborenen und unnormal niedrigen Ött.o-
genspiegeln nachwiesen. Es ist nicht geklärt, wie diese Ef-
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Abb.2: Mitt lere (+ Standardabweichung vom
Mittelwert) Plasma-Konzentrationen von Proge-
steron (O), unkonjugiertem Östrogen (Z) u-nd
PGFM (O) bei acht Ponystuten während der
zweiten Graviditätshälfte und der Spontanqeburt
(Pashen,1981).
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fekte gesteuert werden, aber beim Schaf können Ört.og.rr.
und ihre Vorläufer Grad und Verteilung des Blutflusses in
tJterus und Plazenta regulieren (Resnik et al., 1974; Nuway-
hid et al., 1975; Pupkin et al., t975; Rosenfeld et al., 1978).
Niedrige Östroget konzentrationen können daher auf den
uterinen und plazentaren Blutfluß in einer \üeise hem-
mend einwirken, daß die transplazentare Üb.rtr"g.tng es-
sentieller Grundstoffe vermindert und Permeabiiität und
Stoffwechsel der Plazenta verändert sind.

Relaxin

Man hat in neuerer Zeit demonstriert, daß etwa vom 80.
Trächtigkeitstag bis zur Geburt das Serum von Stuten Rela-
xin in steigender Konzentration enthält (Steuart et al.,
1981; Stezuart et al., 1982). Das Synthesemuster des Relaxins
folgt eng dem der Ört.ogette, obwohl keine Verbindung
zwischen den beiden festgestellt werden konnte. 'Sfahr-

scheinlich spielt Relaxin eine synergistische Rolle mit Pro-
gesteron bei der Ruhigsteliung des tlterus während der
Gravidität.

Prolaktin

Die Prolaktinspiegel sind bei der Stute in der Trächtigkeit
sehr unterschiedlich und weisen keinen klaren Produk-
tionsplan im Zusammenhang mit dem Einsetzen der Lakta-
tion oder der Geburt auf (Forsyth er al., 1975; Nett et al.,
reTs).

Plazentares Laktogen

Bisher konnte man bei der trächtigen Stute Laktogen nicht
nachweisen (Forsytb et al., 1975).

Geburt

Bekanntlich bestimmt bei vielen Spezies der Fötus den Ge-
burtszeitpunkt, und diese Kontrolle wird auf dem Weg ei-

Abb.4: Mitt lere (t  Standardabweichung vom
Mittelwert) Konzentrationen von konjugiertem
Ostrogen im peripheren Plasma von Stuten mit
normalen und scheinoperierten (O) und gona-
dektomierten (O) Föten in der zweiten Gravidi-
tätshälfte (Pashen et ai., 1979).
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Abb. 3: (i) Fötale Gonaden: zur De-novo-Steroid-Synthese aus Azetat
befähigt; Mangel an A53p HSD verhindert Umwandlung von Pregne-
nolon in Progesteron, hoher venös-arteriel ler DHA-Gradient über die
Gonaden hinweg läßt DHA-Sekretion durch sie vermuten. ( i i )  Hypothe-
t ische 7a-Hydroxyl ierung von DHA in der fötalen Leber mit 7a-OH-
DHA, das möglicherweise als obligater Vorläufer von Equilin funktio-
niert. (iii) Reihe der plazentaren Enzyme, dte wahrscheinlich an der
Umwandlung von 7a-OH-DHA in die am Ring B ungesätt igten Östro-
gene beteiligt sind. (iv) Unkonventioneller Steroid-Biosyntheseweg, wie
von B. R. Bhavnani und Mitarbeitern für die Steroid-Produktion vorge-
schlagen. (v) Recycling von 20a-Dihydroprogesteron zwischen Fötus
und Plazenta als Progesteron-Quelle. Erklärung der Abkürzungen:
DHA Dihydroepiandrosteron, DHAS Dihydroepiandrosterons ullai; 7 a-
OH-DHA 7a-Hydroxy-DHA; 2Oa-HSD 20a-Hydroxysteroid-Dihydro-
genase; 2Oa-OH-Prog 2Oc-Dihydroprogesteron; 17a'OH-Preg 17a-
Hydroxypregnenolon.
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ner Zunahme der fötalen Konisolsynthese gesteuert, die ei-
nen direkten Effekt der Reifung der fötalen Hypotha-
lamus-Hypophysenvorderlappen-Nebennieren-Achse dar-
stellt. Die Ausreifung dieses Systems hat sich als wesentlich
bei der Regulierung der Lungenentwicklung, der Freiset-
zung des Surfactant-Faktors und der Aktivierung von En-
zymsystemen im Verdauungstrakt, in der Leber und der
Plazenta erwiesen (Moog t970); Ligins er al., 1981).
Diese Veränderungen sind am besten beim Schaf belegt, wo
Kortisol etwa drei Tage vor der Geburt plötzlich in einem
Schwall ansteigt (Bassett et al., t969; Comline et al., l97Q;
Thorbum et al., 1979). Das Anwachsen des fötalen Konisol-
spiegels führt zur Aktivierung von plazentaren Enzymsy-
stemen, die eine direkte Umwandlung von Progesteron in
Öst.ogene erlauben (Flint et al., 1979) und im Endeffekt ei-
nen Abfall der Progesteronkonzentration und einen rapi-
den Anstieg der Ötttog.ttwerte bewirken. Dies wiederum
regt an, daß die Prostaglandin Fro-Produktion zunimmt
und die\üflehen einsetzen (Cballis er al., 1972; Flint et al.,
t974). Beim Pferd hat man solche dramatischen Verände-
rungen wegen der Schwierigkeiten im Zusammenhang mit
Legen und Belassen von Kathetern bei fötalen Fohlen kurz
vor der Geburt nicht nachgewiesen (Silzter, 1980). So weiß
man nicht, ob der Pferdefötus ebenfalls über die Reifung
der fötalen Hypophysenvorderlappen-Nebennieren-Achse
die Kontrolle über seine Geburt ausübt. Die Konisolspie-
gel im maternen und fötalen Blut und in den Körperflüssig-
keiten des Fötus beginnen mit herannahendem Geburtster-
min zu steigen (Abb. 5) (Pashm,1981), und es liegen Berich-
te über angehobene fötale Plasma-Kortisolkonzentrationen
ganzkurz vor der Geburt vor (Natbanielsz et al., 1975).Ei-
ne spezifische Anhebung der Kortisolwerte wurde jedoch

bisher nicht mit der Geburt direkt in Zusammenhang ge-
bracht, wenn auch wahrscheinlich kurz vor der Entbin-
dung allgemein eine Erhöhung des fötalen Kortisolspiegels
eintritt. Mit Sicherheit beantwortet aber die Nebenniere
bei Fohlen, die nach Ablauf der physiologischen Trächtig-
keitsdauer geboren wurden, bei Untersuchungen in der
Zeit nach der Geburt exogenes adrenokonikotropes Hor-
mon stärker als bei geburtsunreifen Fohlen (Pashen, 1931);
Rossdale et al., 1982). Beim termingerecht geborenen Foh-

Abb.5: Mittlere (+ Standardabweichung vom
Mittelwert) Kortisolkonzentrationen in Proben
von Amnionflüssigkeit und fötalem und mater-
nem Plasma, in verschiedenen Stadien der
Trächtigkeit entnommen. Das Material bestehl
aus Praxisfällen, aus graviden Stuten und Föten
vom Schlachthof oder aus laufenden Experi-
menten. Die Probennahme nach dem 320.
Trächtigkeitstag wurde an Stuten durchgeführt,
deren Geburt mit Oxytozin oder Fluprostenol
eingeleitet wurde (Pashen, 1981).

len steigt der endogene Kortisolspiegel direkt nach der Ge-
burt, ein Hinweis darauf, daß die Nebenniere in der Lage
ist, auf den Streß der postnatalen Adaptationsphase zu rea-
gieren. Es gibt eine ganze Anzahl von Möglichkeiten, wie
fötales Kortisol beim Pferd als Hauptkontrollfaktor der
Geburt agieren könnte. Vielleicht ist der veränderte Proge-
steron-Metabolismus der späten Graviditätsphase das Er-
gebnis einer kortisol-induzierten Abwandlung plazentarer
Enzyme, die zur Synthese biologisch ,schwacher" Gestage-
ne führt. Diese Gestagene könnten u. U. die Rezeptorbin-
dungsstellen im Myometrium besetzen und dadurch effek-
tiv einen Progesteronentzug bewirken. Die Folge wäre ein
Anstieg der Aktivität und Sensibilität des Myometriums.
Die Geburt läuft bei der Stute verglichen mit den anderen
großen Haustierarten extrem rasch ab und dauert gewöhn-
lich etwa 45 Minuten (Rossdale et al., 1974).
Für viele Veränderungen im Organismus gibt es deutliche
Belege, die darauf hinweisen, daß das Fohlen bald zur'tüüelt
kommt, und das Kolostrum im Euter, die Harztröpfchen
an den Zitzen, die verminderte Viskosität des Zervikal-
schleims und die Erschlaffung der Zervix, all dies zeigc an,
daß wichtige hormonelle Vorgänge ablaufen, die die Stute
auf die Gebun vorbereiten.
\üie bereits besprochen, ändern sich die maternen periphe-
ren Hormonkonzentrationen in der Zeit unmittelbar vor
der Geburt nicht wesentlich. Vielmehr neigt der Progeste-
ronspiegel ganz kurz vor dem Einsetzen der \üehen zu ei-
ner stetigenZv und der Örttog.nspiegel zu einer Abnah-
me (Abb. 2). Dieser Zustand ähnelt dem beim Menschen
und anderen Primaten, die ebenfalls ohne größere Verände-
rungen der maternen peripheren Hormonwerte gebären.
Für diese Spezies hat man die These aufgestellt, daß Ab-
wandlungen in Typ und Anzahl von Rezeptoren, Verfüg-
barkeit von Bindungsproteinen und andersartigem Stoff-
wechsel der Hormone hauptsächlich zu geänderten Hor-
monkonzentrationen auf der Ebene der Gewebe führen
(Thorburn et al., t979). Nur die Untersuchungen von Bar-
nes et al. (t975,1978) deuten darauf hin, daß u. U. ähnliche
Veränderungen beim Pferd ablaufen. Diese Autoren zeig-
ten, daß die Progesteronkonzentration im Umbilikalkreis-
lauf 2+ bis 48 Stunden vor der Entbindung signifikant ab-
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tung dieses späten Anstiegs der Ostradiol-tlp-Yterte ist
zwair unklar, er kann aber ein wichtiger Anreiz für die Pro-
staglandin Fto-Synthese und -Freisetzung sein, wenn das
Fohlen zur'$flelt kommt. Studien von Currie et al. (1973)
und Flint et al. (1974) ließen erkennen, daß Östradiol-tzp
beim Schaf zweifellos ein wirkungsvolles Öttrog.tt bei der
Induzierung der Prostaglandin F2;Synthese in der präpar-
talen Phase ist.
Prostaglandine sind beim'Süehenverlauf der Stute auch von
Bedeutung. Der Spiegel von Prostaglandin Fro (Sbarrna,

,L975; Silver et al., 1979) und seinem zirkulierenden Haupt-
metaboliten, 13, 14-Dihydro-15-oxo-PcF2o (PGFM) (Bar-

..,,nu,*- 
+s 'w +w +rw 

nes et al., 1978; Silver et al., 1979; Pashen et al., 1979) wächst

im maternen Blutkreislauf in den letzten Graviditätswo-
EnrbiTun! chen und während der \(ehen an, und mit dem syntheti-

schen Prostaglandin-F-Analog Fluprostenol kann zum
physiologischen Zeitpunkt die Geburt eingeleitet werden
(Rossdale et al., 1979).
Im ersten'\üüehenstadium beginnen die Plasma-PGFM-Kon-
zentrationen zuzunehmen und zeigen damit eine gesteiger-
te Prostaglandin-Fro-Produktion an, die die Aktivität des
Myometriums erhöht und den l-Jterus ftir die weitere Pro-
staglandinfreisetzung sensibilisiert. Diese Phase dauen 20
Minuten bis 3 Stunden, gefolgt von einem explosiven An-
stieg der Prostaglandinproduktion und dem synchronen
Einsetzen des zweiten tJüehenstadiums (Abb. 6) (Pashm er
al., t9z9).
Die Prostaglandine spielen vermutlich bei der'\üTehenme-
chanik der Stute eine fundamentale Rolle; Versuche, die
Trächtigkeit durch Hemmung der Prostaglandinsynthese
zu verlängern, waren bisher jedoch nicht erfolgreich (Pa-
shm et al., l98t). Die Plasma-Oxytozin-Titer wachsen im
zweiten lVehenstadium ebenfalls an (Allm et al., 1973),
wahrscheinlich als Effekt einer Dehnung von Zervix und
Vagina beim Eintritt des Fötus in den Geburtskanal. Au-
ßerdem treibt, wie man weiß, exogenes Oxytozin die
PcFM-Konzentration rasch in die Höhe (Barnes et al.,
L978) und initiiert den Geburtsvorgang (Hillman, 1975;
Purvis, 1978; Barnes et al., 1978; Pashen, 1981). Daher darf
man wohl annehmen, daß wie beim Schaf Oxytozin und
Prostaglandin F synergistisch den Lnreiz für die kräftigen
rhythmischen Uteruskontraktionen des zweiten \üüehen-

stadiums geben, die gewährleisten, daß das Fohlen geboren
wird.
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Plasma-Progesteronspiegels..der Geburt vorausgehen.'\üüei-

terhin wäch st die m at ern e Ostrad iol-17 p -Konzentr ation im

Gegensatz zu den gleichzeitig absinkenden Spiegein von
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