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Einleitung

Im Verlaufe der Frithgraviditit der Stute ereignet sich eine
Reihe von komplexen physiologischen Prozessen, die in
der Etablierung der intakten fetomaternalen Einheit im
dritten Graviditdtsmonat miinden. Diese physiologischen
Ablidufe umfassen die Erkennung der befruchteten Eizelle
wihrend des Tubentransportes, die Erhaltung der Corpus-
lureum-Funktion durch die Blockade des Luteolysins (14.
bis 16. Zyklustag), die fetale Induktion der ,endometrial
cups® (36. bis 38. Gravidititstag), die Entwicklung der ak-
zessorischen Corpora lutea (40. bis 70. Gravidititstag) und
die zunehmende Auffaltung und Veristlung der fetalen
Membranoberfliche, die Voraussetzung fiir die feste Ver-
bindung zwischen Fetus und Muttertier ist (60. bis 150.
Gravidititstag).

Die effektivste Methode zur klinischen Verlaufskontrolle
der Graviditit der Stute ist die wiederholte rekrale Explora-
tion des Reproduktionstraktes (18. bis 23., 40. bis 60. und
90. bis 100. Tag p. coh.). Eindeutige Befunde, die durch ty-
pische gravidititsbedingte Verinderungen am inneren Ge-
nitale hervorgerufen werden, erlauben dem Untersucher,
eine unmittelbare Diagnose zu stellen. Atypische Befunde,
die mit nahezu gleicher Frequenz wie typische Befunde auf-
treten, stellen den Tierarzt jedoch immer wieder vor
schwierige Situationen, denn der Ziichter, der durch die
Paarungssaison gebunden ist, verlangt eine rasche Entschei-
dung, um gegebenenfalls durch die Induktion einer erneu-
ten Rosse mit anschlieflender Paarung die Fertilitirslei-
stung der betreffenden Stute sicherzustellen.

Die indirekten Nachweise einer Graviditit iiber die Be-
stimmung des Progesterongehaltes im Blutplasma oder der
Milch beziehungsweise tiber die PMSG-Bestimmung sind
mit dem Nachteil verbunden, daf} sich Pseudogravidititen
(hohe Progesteronwerte) oder Fruchtresorptionen nach

Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, hormonelle Parame-
ter zu ermitteln, die in besonderer Weise geeignet sind, bei klinisch
atypischen Befunden eine Differenzierung zwischen graviden und
ingraviden Stuten zu erméglichen. Hierzu wurden endokrinologi-
sche {Progesteron [P,], Dehydroepiandrosteron [DHEA), Dehydro-
epiandrosteronsulfat [DHEAS], Ostron [E,], Ostronsulfac [E,S],
Ostradiol-174 [E,], Ostriel [E,] und Cortisol sowie die Bindungska-
pazitdt des Transcortins) und klinische Parameter (rektaler und vagi-
naler Befund) von 23 graviden Stuten mit typischen und weiteren
26 Stuten mit acypischen Untersuchungsbefunden vergleichend ana-
lysiert. Bei 2 weiteren Tieren wurden zusitzlich durch tigliche Blut-
probenentnahmen die Verlaufsprofile der Steroidhormone Pregne-
nolon (P;), 17e-Hydroxypregnenolon (17e-OHP,), P,, 17¢-Hydro-
xyprogesteron (17a-OHP,), Androstendion (A), DHEA, DHEAS,
Testosteron (T), E,, E;S und E, wihrend der ersten 100 Tage einer
Graviditit mit arypischen Untersuchungsbefunden - 1 Stute - und
iiber 64 Tage einer Pseudograviditir (Luteostase) — 1 Stute - erstellt.
Anhand der vorliegenden Ergebnisse erwies sich das E,S in Kombi-
nation mit dem P,- und dem MIP-Test als wertvoller Indikator, der
nach dem 60. Gravidititstag eine Erkennung der intakten und ge-
fihrdeten Graviditit bzw. der zugrunde gehenden Trichrigkeit er-
mbglicht.

DHEA und DHEAS wiesen wihrend der ersten 100 Gravidititstage
und im Verlauf der Pseudograviditit eine mit der rektal ermitcelien
Follikeldynamik parallele Konzentrationserhthung avf. Die im
zweiten und letzten Drittel der Trichrigkeit steil ansteigenden Kon-
zentration dieser beiden Steroidhormone sowie der nicht konjugier-
ten Ostrogene E;, E,, E; deuten auf ihren feroplazentaren Ursprung
und ihre mégliche klinische Verwendungsfihigkeit in diesen Gravi-
ditdrsstadien hin.

Cortisol und die Bindungskapazitit des Transcorrins zeigten keiner-
lei charakteristische Verénderungen, die bei atypischen Befunden als
Entscheidungskriterien herangezogen werden kénnen.

Als besonders auffilliger Befund wird die Testosteronverlaufskurve
wihrend der ersten 100 Graviditiitstage dargestellr und diskutiert.

Atypical Pregnancy Findings in the Mare and their
Interpretation Under Endocrinological Aspects

The aim of the present paper was to determine hormonal parame-
ters which are particularly qualified to distinguish pregnant from
nonpregnant mares in cases of atypical clinical findings. The endo-
crinological characteristics (progesterone [P,], dehydroepiandroste-
rone [DHEA], dehydroepiandrosterone sulphate [DHEAS], oes-
trone [E,], oestrone sulphate [E,S], oestradiol-178 [E,], oestriol [E,]
and cortisol as well as the binding capacity of transcortin) and the
clinical parameters (rectal and vaginal findings) of 23 pregnant mares
shawing typical clinical gestarion signs were thercfore compared
with those of 26 mares presenting atypical clinical findings. In fur-
ther 2 mares one exhibiting atypical clinical signs of pregnancy and
the other a prolongation of the corpus luteum life-span (pseudopreg-
nancy}, the steroid hormone profile pregnenolone (P,), 17a-hydro-
xypregnenolone (17e-OHP;), P,, 17e-hydroxyprogesterone (17a-
OHP,), androstendione (A), DHEA, DHEAS, testasterone (T), E,
E,S and E, were determined by daily blood plasma sampling during
the first 100 days of pregnancy as well as in the course of 64 days of
pseudopregnancy.

The present results indicate that the combined determination of E,S
and P, blood plasma concentrations rogether wich the use of an im-
munological pregnancy test (MIP-Test} are particulacly qualified to
help the clinician to distinguish intact from endangered pregnancies
(> Day 60).

Increasing plasma concentrations of DHEA and DHEAS were
found to coincide with ovarian follicular dynamic during che firse
100 days of pregnancy and in the course of pseudopregnancy. The
precipitous rising blood levels of DHEA and DHEAS as well as of
the unconjugated oestrogens E,, E,, E, during late pregnancy indi-
cates that these steroid hormanes are of feto-placental origin and can
be used as indicators of fetus well-beeing in clinical diagnosis.
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dem 40. Graviditdtstag (PMSG-Test bleibt positiv trotz des
Fruchtunterganges) nicht von intakten Trichtigkeiten dif-
ferenzieren lassen.

In neuveren Untersuchungen ist diesem Problem mic Hilfe
der Ostronsulfatbestimmung im Blutplasma nachgegangen
worden (Darenius et al., 1982; Kindahl et al., 1982; Hyland
et al., 1984; Kasman et al, 1984) Im Verlaufe der Gravidi-
tit kann dieses Ostrogen nur im Zusammenspiel von Fetus
und Plazenta produziert werden, so dafl Veranderungen
des physiologischen Ostronsulfatgehaltes einen Riick-
schlufl auf die Intaktheit der Graviditit zulassen.
Differentialdiagnostisch mufl jedoch hierbei beriicksichtigt
werden, daf die Ostronsulfatblutkonzentrationen auch
wihrend der Rosse ansteigen und Werte erreichen, die den
bis zum 50. Gravidititstag verzeichneten Werten gleichen
(Hyland et al., 1984).

Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, endokrino-
logische Parameter zu ermitteln, die in besonderer Weise
geeignet sind, bei atypischen klinischen Befunden eine Dif-
ferenzierung zwischen graviden und ingraviden Stuten zu
ermoglichen.

Material und Methode

Von 26 Stuten (20 Vollblut- und 6 Warmblutstuten), die
atypische (untermaflige und/oder spindelférmige Fruch-
anlage, divergierender rektaler und vaginaler Befund), und
von weiteren 23 (21 Vollblut- und 2 Warmblutstuten), die
typische Befunde wihrend der Graviditit aufwiesen, wur-
den jeweils 20 ml heparinisiertes Blut (Monovette®, NH,-
Heparin, Fa. Sarstedt, Niimbrecht) aus der Vena jugularis
entnommen, zentrifugiert (10 Min, 3000 g) und das Plasma
bei —18 °C bis zur weiteren Analyse tiefgefroren.

Fiir Vergleichsuntersuchungen standen 2 Warmblutstuten
zur Verfiigung. Von einer dieser Stuten (,Hessenperle®,
14 Jahre alt), die atypische Gravidititsbefunde aufwies
(Verhaltensrosse am 15. Tag p. coh., fehlendes Sensibilisie-
rungsphinomen vom 23. bis 31. Tag p. coh., untermaflige
Fruchtanlage am 45. Tag p. coh.; typische Gravidititsbe-
funde wurden erst ab dem 82. Tag p. coh. ermittelt), wurde
im Verlaufe der ersten 100 Tage der Graviditit und von der
zweiten (,Ninette“, 9 Jahre alt) wihrend einer Luteostase
(Pseudograviditit) téglich (zwischen 9 und 10 Uhr) eine
Blutplasmaprobe gewonnen und, in gleicher Weise wie
oben beschrieben, bis zur radioimmunoclogischen Untersu-
chung gelagert. Beide Stuten wurden regelmiaflig in 2- bis
3tdgigen Abstanden rektal untersucht und mit einem
Warmbluthengst abprobiert.

Radioimmunologische Hormonbestimmungen

In den Blutplasmaproben der beiden Warmblutstuten wur-
den folgende Hormone nach Extraktion (Wiederfindungs-
rate 80 bis 92 %), jedoch chne Chromatographie, radioim-
munologisch bestimmt: Pregnenolon (Ps), 17a-Hydroxy-
pregnenolon (17a¢-OHPs), Progesteron (P,), 17e-Hydro-
xyprogesteron (17a-OHP,), Androstendion (A), Dehy-
droepiandrosteron (DHEA), Dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEAS), Testosteron (T), Ostron (E,), Ostronsulfat (E,S)
und Ostradiol-178 (E,).

Cortisol and the binding capacity of transcortin exhibited no cha-
racteristic changes which can be related to intact or endangered pre-
gnancies.

As a particularly striking finding the pattern of T plasma concentra-
tions during the first 100 days of gestation is described.

In den Plasmaproben der Vollblutstuten erfolgte die radio- -
immunologische Bestimmung von: P,, DHEA, DHEAS,
E,, E;S, E,, Ostriol (E;) und Cortisol. Aufierdern wurde
die Bmdungskapazuat des cortisolbindenden Globulins
(Transkortin, CBG-BK) ermittelt (Gips, 1983).
Einzelheiten tiber die verwendeten Antisera und Testbe-
dingungen sind bereits beschrieben worden (Gips et al,
1979 und 1980; Gips, 1983; Meinecke-Tillmann et al., 1986),
In der vorliegenden Studie variierten die Intra- und Interas-
say-Variationskoeffizienten zwischen 5,8 und 7,2 % bzw.
zwischen 8,6 und 12,7 %.

Ergebnisse

1. Hormonprofil wibrend der Graviditdt bis zum 100. Tag

(,Hessenperle®)

Die Hormonprofile der Warmblutstute ,Hessenperle* sind
in den Abb. 1, 2 und 3 dargestellt; hierbei wurde auf die
Wiedergabe jener Hormone verzichtet, die keinerlei beson-
dere Veranderungen aufwiesen.

Die P-Verlaufskurve zeigt bis zum 22. Tag post ovulatio-
nem (p. ov.) ein gleichmifig hohes Niveau von Werten
> 4 ng/ml, das nur am 15. Tag p. ov. durch eine P,-Kon-
zentration von 2,5 ng/ml unterbrochen wird. Ein ebenso
gleichmifiges Niveau, das bis zum 22. Tag p. ov. um den
Wert von 1ng/ml flukeuiert, weist P; auf. Vom 24. bis
zum 100. Tag zeigen beide Hormone dagegen grofle tig-
liche Fluktuationen in ihren Plasmakonzentrationen, die
beim P, Werte zwischen 0,2 und 6,5 und beim P, zwischen
0,8 und 12,0 ng/ml aufweisen (P,, %: 2,20 + 1,67, P, %
2,27 + 1,85 ng/ml, n = 76, 24. bis 100. Tag).

DHEA erreicht einen Tag vor der Ovulation einen ersten
Spitzenwert (1340 pg/ml), fallt bis zum 3. Tag p. ov. auf
ein niedriges Niveau ab, das um 100 pg/ml schwankt, und
steigt dann erneut am 40. Tag steil auf Konzentrationen
von 1400 bis 1600 pg/ml an. Zwischen dem 70. und 90. Tag
sinkt die DHEA-Plasmakonzentration geringfligig auf
Werte von 670 bis 1240 pg/ml ab, erreicht jedoch zwischen
dem 90. und 100. Tag erneut Spitzenwerte um 1600 pg/ml.
Die DHEAS-Konzentrationen (ng/ml) weisen im Verlaufe
der ersten 100 Tage der Graviditit einen zur DHEA-Kon-
zentration parallelen Verlauf auf, wobei sich jedoch grofle-
re tigliche Konzentrationsschwankungen ergeben.

E, und E, steigen wihrend der Rosse bis zur Ovulation an
und zeigen um den 15. Tag p. ov. (E,) bzw. 18. Tag p. ov.
(E,) eine erneute Erhdhung der Plasmakonzentrationen.
Wihrend die E,-Werte im weiteren Verlauf der Graviditit
keine markanten Verinderungen aufweisen, beginnen die
E,-Blutplasmawerte ab dem 25. Tag p. ov. kontinuierlich
anzusteigen, um zwischen dem 95. und 100. Tag Werte
zwischen 100 und 160 pg/ml zu erreichen.

Pferdeheilkunde 3



B. Meinecke und H. Gips 89

g fmi 124 =—a Pregnandlon (g fmi}
1 o—20 Progasteron {nglimi

./”f\-»kzv‘\/\““m
7/ I

Abb. 1: Verlauf der peripheren Blut-
r plasmakonzentiration der Steroidhor-

L mone Pregnenolon, Progesteron,
e Dehydroepiandrosteron und Dehy-
I droepiandrosteronsulfat wahrend

3 der ersten 100 Graviditatstage der
X Stute ,Hessenperle®.

L2 Der Pieil kennzeichnet den Tag der
Ovulation (Tag 0). Das Aushleiben

a—s Dehydrowpisndrosteron {pg | me)
— Detydrospiandrosteroneudist (ng [ mi)

[ s500 va/m des Progesteronkonzentrationsan-
stieges nach dem 40. Tag deutet auf

die fehlende Entwickiung der Corpo-
1200 ra lulea accesoria hin.
L oo
| s
:nm
Lioo

200

T T T T
-5 a 10 20 aa 40 L] LT} 70

Lo
(1] L1] 100 Tage

o—a Oetradiol - 78 (g /mi)
o—o Ostron (pa/mi)
—a Ostronsuifat  (ng/mi}

Abb. 2: Verlauf der peripheren Blut- ]
plasmakonzentrationen der Steroid- e 1
hormone Ostron, Ostronsulfal und
Ostradiol-174 wahrend der ersten J
100 Graviditalstage der Stute ,Hes- 100. 4
senperle”. ]
Der Pleil kennzeichnel den Tag der 4
Owulation (Tag 0). Die am 78. Tag e
steil ansteigenden Ostronsulfatwerte

i

. o
- 180
4
v.uu
. o L wo

| w1

deuten auf die Etablierung der feto- i iz
plazentaren Einheit hin. 20 ]
o J T T T T T T T -0
2] 20 50 ] ™ 80 ] 00 Tags
IBD: - 180
140+ = Tastosisron (pg/mi}) :uu
IIO: :IID
100 [ 100
i [ Abb. 3: Verlauf der peripheren Te-
B8O 4 - 80 5
] } L stosteronblulplasmakonzenirationen
8o a0 wahrend der ersten 100 Graviditats-
0] [ a0 tage der Stute ,Hessenperle®.
L Der Pfeil kennzeichnet den Tag der
20 - 20 Ovulation (Tag 0). Der steile Anstieg
! . . . - . I am 26. Tag ist vermutlich embryona-
-.l |-: 1 20 ;u 40 50 (1] oo (1] 100 Tage len UI'SDTLII"IQS.

Die E,Sulfatkonzentrationen bleiben bis zum 38. Tag
< 1ng/ml (%: 0,23 % 0,06 ng/ml, n = 20) und steigen bis
zum 70. Tag panz allmihlich auf Konzentrationsbereiche
um 20 ng/ml an. Am 78. Tag erfolgt ein steiler Anstieg auf
80 ng/ml, der nach einigen Fluktuationen 9 Tage spiter
Werte von > 400 ng/ml erreicht, die bis zum Ende der
Untersuchungsperiode nicht mehr unterschritten werden.
Ein besonders auffilliges Verlaufsprofil weist das T auf.
Nach einem anfinglichen Anstieg der Blutplasmakonzen-
trationen wihrend der Rosse (%: 35,0 + 11,62 pg/ml, n =
6, Tage —5 bis 0) sinken die Werte auf ein niedriges Niveau
ab, das bis zum 25. Tag p. ov. weitgehend konstant bleibt
(%: 18,7 + 6,57 pg/ml, n = 25, 1. bis 25. Tag).

Am 26. Tag p. ov. erfolgt ein steiler Anstieg von 10 auf
60 pg/ml, und dieses hohe Niveau bleibt trotz grofier tig-
licher Schwankungen bis zum 100. Tag p. ov. erhalten

(%:78,3 £ 34,46 pg/ml, n = 75, 26. bis 100. Tag).

Die hier dargestellte Graviditit der ,Hessenperle* entwik-
kelte sich bis zum 321. Tag klinisch unauffillig. Am 322.
Tag erfolgte die Spontangeburt eines toten Stutfohlens.

2. Hormonprofil wdbrend der Pseudograviditit (,Ninette®)
Die Hormonprofile der Warmblutstute ,Ninette* sind in
den Abb. 4 bis 7 dargestellt, hierbei wurde ebenfalls auf die
Wiedergabe jener Hormone verzichtet, die keinerlei beson-
dere Verinderungen aufwiesen.

Die Verlaufskurven von P; und P, sowie deren 17a-hydro-
xylierten Metaboliten (17a-OHP;, 17¢-OHP,) (Abb. 4 und
5) stimmen weitgehend iiberein. Die beginnende Luteolyse
des Corpus luteum periodicum zeichnet sich durch den
steilen P,Konzentrationsabfall am 17. Zyklustag ab
(Abb. 5), dem einen Tag spiter ein ebenso rapider P,-Kon-
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Abb. 4: Periphere Blutplasmakonzentrationen der Stercidhormone
Pregnenolon und 17e-Hydroxypregnenolon bei der Stute ,Ninette” im
Verlaufe einer Luteostase (Pseudograviditat).
Der Pieil kennzeichnet den Tag der Ovulation (Tag 0).
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Abb. 5: Periphere Bluiplasmakonzentrationen der Stercidhormone
Progesteron und 17a-Hydroxyprogesteron bei der Stute ,Nipetie® im
Verlaufe einer Luteostase (Pseudograviditat).
Der Pfeil kennzeichnet den Tag der Ovulation (Tag 0). Die unvollstandi-
ge Luteolyse des Corpus luteum periodicum ist durch die relativ hohen
(> 1 ng/ml) P,-Werte ab dem 18. Tag gekennzeichnet.
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Abb. 6: Periphere  Dehydroepiandrosteronblutplasmakonzentratic-
nen (DHEA) bei der Stute ,Ninette" im Verlaufe einer Luteostase (Pseu-
dograviditat).

Der Pfeil kennzeichnet den Tag der Cvulation (Tag 0}. Die steil anstei-
genden Konzentrationen zwischen dem 4. und 8. sowie dem 21. und
25, Tag fallen zeitlich mit der Prasenz grofler (& > 3 cm) Follike! an
den Ovarien zusammen.
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Abb. 7: Periphere Blutplasmakonzentrationen der Steroidhormone
Ostron und Ostradiol-178 bei der Stute ,Ninette" im Verlaufe einer Lu-
teostase (Pseudograviditat).

Der Pfell kennzeichnet den Tag der Ovulation (Tag 0). Der nur
schwach angedeutete Kanzentrationsanstieg der beiden Ostrogene in
der Zeitspanne zwischen dem 4. und 8. sowie dem 21. und 25. Tag
deutet auf die Entwicklung 6strogeninakiiver Fallikel {vgl. Abb. 6).

zentrationsabfall {olgt. Allerdings bleibt die Luteolyse un-
vollstindig, da beide Progestagenkonzentrationen (P; und
P,) im Verlaufe der folgenden Zyklustage durchschnittliche
Werte von > 1ng/ml aufweisen (Ps, %: 1,40 + 0,58; P,,
%: 1,20 = 0,72 ng/ml, n = 6, 21. bis 26. Tag). Die P;- und
P,Konzentrationen steigen nach dem 26. Tag erneut an
und weisen neben groflen tiglichen Fluktuationen bis zum
Ende der Untersuchung keine mehrtigige Zeitspanne auf,
in der die Werte < 1 ng/ml sinken.

Die DHEA-Verlaufskurve (Abb. 6) zeigt zwischen dem 6.
und 8. sowie dem 23. und 25. Tag Giplelwerte (%: 768,0
bzw. 841,0 pg/ml), die mit der ovariellen Aktivitit parallel
verlaufen. Zu beiden Zeitpunkten wurde bei der rektalen
Untersuchung jeweils ein grofler (@ > 3 cm) Follikel
nachgewiesen, der jedoch nicht ovulierte.

Beide Ostrogene (E,, E,) zeigen wihrend der Pseudogravi-
ditdt nur ganz geringe tigliche Fluktuationen (E,, %:
27,70 & 5,80; Ey, x: 28,59 = 6,31 pg/ml, n = 64).

3. Hormonkonzentrationen im Blutplasma von Stuten

mit typischem Untersuchungsbefund

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tab. 1 zusam-
mengefafit.

Simtliche Progesteronwerte liegen bei den Stuten mirt typi-
schem Untersuchungsbefund > 4 ng/ml. DHEA und
DHEAS weisen mit zunehmender Graviditdtsdaner héhere
Plasmakonzentrationen auf, allerdings fluktuieren die
DHEAS-Werte von Stute zu Stute sehr stark. Auch laflt
sich dieses Hormon bei 5 von 10 Stuten, die vor dem 100.
Graviditdtstag  untersucht  wurden, nicht nachweisen.
Ebenso wie das DHEA weisen auch die Ostrogene (E,, E;S,
E,, E,) mit fortschreitender Gravidititsdauer zunehmende
Plasmakonzentrationen auf. Die E,S-Werte liegen bei Stu-
ten mit Zwillingsgravidititen bereits ab dem 38. Graviditits-
tag > 5 ng/ml, und bei jenen mit einer Einlingsgraviditit
weist die E,S-Plasmakonzentration zwischen dem 59. und
108. Tag Werte von > 10 ng/ml auf. Deutliche Konzentra-
tionserhdhungen auf > 100 ng/ml sind beim E, ab dem
120. und beim E; ab dem 167. Graviditdtstag zu ermitteln.
Das Cortisol und die Cortisolbindungskapazitit bleiben im
Verlauf der Trichtigkeit bis zum 247. Tag weitgehend un-
verdndert.

4. Hormonkonzentration im Blutplasma von Stuten

mit atypischem Untersuchungsbefund

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tab. 2 zusam-
mengefalit.

Bei den Stuten mit atypischen Befunden variieren die P,-
Werte auflerordentlich stark. In 6 Fillen liegt die P,-Kon-
zentration < 2ng/ml, wihrend alle iibrigen Stuten
(n = 20) Werte von > 3 ng/ml aufweisen. Bis auf 1 Tier,
dessen DHEA-Plasmakonzentration 1,0 ng/ml betrigt,
weisen alle iibrigen Proben Werte von <1 ng/ml auf. Bei
14 der 26 Patienten mit atypischem Untersuchungsbefund
lieft sich kein DHEAS im Plasma nachweisen, withrend bei
den verbleibenden 12 Stuten Konzentrationen von 1,0 bis
88,7 ng/ml nachgewiesen wurden.

Im Vergleich zu den Stuten mit intakter Graviditit weisen
die mit atypischen Palpationsbefunden deutlich niedrigere
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Tab. 1: Stercidhormonkonzentrationen im peripheren Venenplasma von Stuten mit typischem Untersuchungsbefund

Siute Q_ravidi- Prog. DHEA DOHEAS E, ES E, E, Cortisol CBG-BK Kiinische Diagnose Endokrinologische Ergebnis der
Lfd. Nr. talstag ng/ml  ngfml  ng/ml  pgml  ngiml  pg/ml  pg/ml  ng/ml wgHO0 mi Diagnose Verlaufskontrolle
1 17 99 023 44 38 073 41 2 922 590 | Zwilingsgradwitat gravid d ai’ﬁ%”;i;ﬁﬂﬂﬁm
2 25 68 0,12 : 19 051 22 15 1286 3,65 gravid gravid termingerecht abgefohlt
3 3B 102 028 17 37 837 34 24 934 490 | Zwilingsgravidilat intakie Graviditat nai‘,‘:;‘gzs’;ﬁﬂﬂgm
4 46 121 o3 * 45 1147 37 19 859 342 | Zwilingsgravidial inakle Gravicitat | af;‘%‘ﬁ‘;‘;ﬁﬂﬂgo .
5 89 213 055 * 67 1246 60 22 420 535 gravid intzkte Graviditét lermingerecht abgefohlt
6 77189 036 ' 42 3493 39 30 1027 4,68 gravid intakle Graviditat termingerecht abgefohlt
7 86 83 050 £ 63 7509 42 14 1443 508 gravid intakte Gravidilat termingerecht abgefohlt
8 83 223 048 47 51 1928 30 14 528 526 gravid inlakte Graviditat termingerecht abgetohit
9 90 281 094 54 88 1310 24 29 554 286 gravid intakte Graviditat termingerecht abgelohit
10 94 41 169 604 144 11821 43 16 105 253 gravid intakte Graviditat termingerecht abgefohit
1 102 277 099 41 78 5421 45 15 1975 549 gravid intakte Graviditét termingerecht abgefohit
12 107 48 075 41 83 22621 46 24 314 079 gravid intakte Gravidilat termingerecht abgefohtt
13 107 229 1,59 6,1 38 353 37 12 646 239 gravid gefahrdete Gravidilat Abort 137. Tag
14 108 128 057 49 202 8478 54 24 1079 452 gravid intakte Graviditat termingerecht abgefoht
15 120 107 227 75 730 137031 101 25 475 1M1 gravid intakle Gravidital termingerecht abgefohtt
16 123 67 234 221 574 120894 90 51 980 254 gravid intakle Graviditat termingerecht abgefohit
17 140 189 326 7.7 1421 120017 110 25 466 594 gravid intakte Gravidilat termingerecht abgefohlt
18 167 42 300 149 1378 1631,83 320 116 849 299 gravid intakie Graviditat termingerecht abgefohli
19 167 54 2B0 162 1342 218000 239 93 829 352 gravid intakte Graviditat termingerecht abgefohlt
20 176 51 376 148 550 174730 203 63 408 213 gravid intakle Graviditat termingerecht abgefohll
21 179 87 301 295 1200 134020 224 159 270 343 gravid intakte Graviditat termingerecht abgefohlt
22 182 317 221 160 707 4580 11 49 372 295 gravid intakte Graviditat termingerecht abgefohlt
23 247 57 377 226 1254 7165 347 125 262 1,57 gravid intakte Graviditat termingerecht abgefohlt

* <40 pg/ml

Ostrogenkonzentrationen auf. Hierbei erweist sich das
Ostronsulfat als besonders empfindlicher Indikator, denn
in allen Fillen einer gefihrdeten Trichtigkeit lag die E,S-
Konzentration wesentlich niedriger als die Vergleichswerte
der entsprechenden Gravidititsstadien bei intakten Triich-
tigkeiten (vgl. Tab. 1 und 2).

Die Cortisol- und die CBG-BK-Konzentration lassen kei-
nen Zusammenhang mit der Gefihrdung der Gravidivit
bzw. mit dem Resorptionsgeschehen erkennen,

Diskussion

Bei den Stuten mit atypischem Untersuchungsbefund lagen
die peripheren P,Konzentrationen lediglich in 5 von 26
Fillen < 1ng/ml, so dafl auf der Basis des niedrigen P,-
Wertes der Ausschlufl einer bestehenden Graviditit nur in
diesen wenigen Fillen méglich war. Im Gegensarz hierzu

wiesen die verbleibenden 21 Stuten mit atypischem Unter-
suchungsbefund P,-Werte von 1,9 bis 31,6 ng/ml auf, die
auf ein funktionelles Corpus luteum schlieflen lassen.
Aufgrund der groflen Variation der P,Konzentrationen
wihrend der ersten 100 Trichtigkeitstage (Abb. 1) sowie
des sehr dhnlichen Verlaufsprofils bei einer Luteostase
(Abb. 5) kann bei fraglichen Befunden und relativ hohem
P,-Niveau nicht entschieden werden, ob es sich um intakte,
retardierte oder in Resorption befindliche Trichrigkeiten
bzw. um Pseudogravidititen handels.

Die stark flukruierenden Progestagenkonzentrationen (Ps
und P,) der Stute ,Hessenperle“ zwischen dem 24. und 100.
Graviditdtstag belegen, dafl das Pferd hinsichtlich der fiir
die Aufrechterhaltung der Trichtigkeit notwendigen Pro-
gesteronkonzentrationen iiber einen weiten Spielraum ver-
fiigr. Einzelne Tageswerte von < 1 ng/ml miissen deshalb

in dieser Zeitspanne vorsichtig beurteilt werden (Enbergs,
1986).
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Tab. 2: Steroidhormonkonzentrationen im peripheren Venenplasma von Stuten mit atypischem Untersuchungsbefund

Lfsq}uﬁ Tage Prog. DHEA DHEAS E, E/S E, E;  Corlisol CBG-BK Kinische Diagnose Endokrinologische Ergebnis der

LN p.c. ngml ngml ng/ml pg/ml  ngiml pg/ml  pg/ml ngimi /100 mi Diagnese Verlaufskontrolle
24 18 08 083 * 20 164 41 19 509 669 in Rosse ingravid " a‘iﬁ%“;‘;‘:ﬁgﬂﬁon
25 22 36 02 10 43 041 3 15 126 620 pusl";%[] ad | Progesterondominarz g
% 22 119 023 359 55 45 11 1684 629 einezg“r‘ﬂg}?ﬁg’g‘gggf;“ on| Progesterondorminanz ‘E’ming‘zéﬁ'i‘r} ;)bgemh“
7 23 68 020 B3 47 068 I 18 736 615 ,Ef;g;gi?;%ee Progesterandominanz | _ a‘i’;‘%”;gsgﬁﬂﬁo )
28 26 62 013 * 34 038 37 17 498 499 Emg;qgan?;%i Progeslerandominanz umgeroBt
29 28 78 031 124 55 168 3 18 77 349 F”,"Jéi?éil”;%i Progesterondaminanz | EMeute Paang
%2 150 011 24 024 24 19 250 254 E:iﬁdggs’g:’r'ggﬂ Progesierondominanz | | SMeule Paanng
3 40 195 030 3 055 40 11 111§ 708 ;{:J‘;’S;f}?;%z Peeudogravictat | | SHEE Paarung
2?48 17 040 11 39 076 36 14 444 365 ‘;’;}gg‘;aﬂ% ; LLS'IC‘R‘) in Resorption nai’ﬁ%“g;':ﬁ%’ﬂ;:ﬁm
3 52 316 025 887 48 345 42 20 243 293 '?M'Tssgég‘{f; intakte Gravidiiat | lermingerecht abgefohit
3 5 146 017 ' 82 0% 35 75 825 619 | ingravid (MIP posiiv) Pseudograviditat n:gﬁ”;g;ﬁﬂﬂt?on
% 801 08 63 M 7 ¥ A 58 am |, wmi‘;‘g@gﬁ’m}i"; iy | 1 Resorpion umgeradl
% 63 74 041 * 3 301 42 17 61 808 g‘:ﬁg;”;iﬂ?ﬁ gg“sfl:‘vl) gelhrdete Gravidilat | st geblieben
37 64 79 017 27 1287 36 16 1020 464 lr'f“éi’;gf&‘gi ;{;:g“gg) intakte Graviditz) | {ermingerecht abgefahlt
38 69 19 053 183 35 077 46 13 1584 4.4 IFMTSS;(;EET‘E'? Pseudogravidiat giisl geblieben
38 74 07 078 49 27 127 40 22 586 231 *?Mﬁ‘gsgég‘:ﬁ;‘ in Resorption gst geblieben
0 75 36 048 B0 56 526 43 16 1194 284 '”Oﬂﬁgeagﬁj‘ihﬁg:}ggé gefahrdete Graviditat gt geblieben
4 @ 62 0B 42 080 4 4 1510 8 |F ::D“rgﬁgr’]a({ﬂga;g;f& Peeudograviditit giist geblieben
2 82 04 00 12 & 086 54 15 415 307 Rg:g'r';ﬁfﬂﬁ;’lg'g’és :EV) ingravid gist geblieben
43 83 03 021 21 020 27 11 873 344 ingravid ingravid . a‘;’;\‘;”;;’;ﬁfgﬂﬁgon
4 8 134 039 22 345 42 20 243 203 gggg%?gﬁ'm;g“pggﬁc) Pseudograviditat gst geblieben
4 91 305 016 " 48 153 40 20 232 258 ingravid Pseudograviditat o ai“‘%”ég;ﬁﬂﬂﬁm
46 9% 66 028 46 4% 3@ 19 g7 4 |Plingsgav MPpos)| g e umgeroft

eine Frucht in Resorplion

71878 100 181 8 B2 41 2 47 42 | fgﬂgﬁﬁﬁ';‘gggﬁgu on| i Resorpion giist geblieben
8 161 181 080 * 4 946 40 20 759 508 a“ﬂ?;‘gg‘?ﬁ'ﬁi;ﬁpﬁfgn in Resorption giisl geblisben
49 226 83 023 37 031 45 12 1116 869 ingravid Pseudograviditat olst geblieben

* < 40 pgiml

** < 56 pg/ml
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Weiterhin deutet der fehlende Progestagenanstieg zwischen
dem 40. und 70. Gravidititstag bei dieser Stute auf die aus-
bleibende Entwicklung der akzessorischen Gelbkérper
hin, obwohl die klinischen und die endokrinoclogischen Be-
funde (steiler Anstieg des DHEA und DHEAS, Anstieg des
E, und E,) die zeitgerechte Entwicklung von multiplen
grofien Follikeln anzeigen. Aus dieser Beobachtung sowie
den von Ginther (1979) mitgeteilten Ergebnissen kann des-
halb vermutet werden, dafl das primire Corpus luteum aus-
reichend Progesteron synthetisieren kann, um die Trich-
tighkeit bis zum Beginn der plazentaren Progesteronproduk-
tion aufrechtzuerhalten.

Die Hiufigkeit der spontan auftretenden Verldngerung der
Corpus-luteum-Phase bei ingraviden Stuten wird mit etwa
25 % im Verlaufe einer Paarungssaison angegeben (Allen,
1978 und 1979). Diese relativ hohe Frequenz, die mit den
eigenen Untersuchungen iibereinstimmt, sowie die Beob-
achtung, dafl der Nachweis von PMSG im Blut der frag-
lichen Stute auch dann positiv ausfillt, wenn die Frucht be-
reits resorbiert ist (Allen, 1978 und 1979), schrinken die
Brauchbarkeit dieser beiden endokrinologischen Parameter
fiir den Kliniker ein.

Auch die kombinierte Bestimmung von P und P, {Abb. 1
und 2) sowie der 17a-hydroxylierten Metaboliten verbes-
sert die Aussagefihigkeit nicht.

DHEA und DHEAS (Abb. 1 und 2) weisen eine der ova-
riellen follikuldren Aktivitit parallele Verlaufskurve auf,
wobei héchste Konzentrationen unmittelbar vor der Ovu-
lation (Rance et al., 1976; Meinecke et al., 1986) und ab dem
45. Graviditdtstag ermittelt wurden (Abb. 1; Tab. 1 und 2).
Dieses schwach wirkende Androgen erlangr als Graviditits-
parameter vor allem im zweiten Drittel der Trichtigkeir als
fetales Substratsteroidhormon fiir die plazentare Ostrogen-
biosynthese Bedeutung (Rance und Park, 1978; Pashen,
1984), withrend es vor dem 100. Tag nur als Indikator der
physiologischen Ovaraktivitdt herangezogen werden kann.
Im Verlaufe der Pseudograviditit erwies sich die DHEA-
Kurve als exakter Parameter fiir die rektal ermittelte Folli-
kelakrivitit, wihrend die Ostrogenkonzentrationen keine
Follikelwachstumsvorginge am Ovar der betreffenden Stu-
te anzeigten (Abb. 6 und 7).

Von den in der vorliegenden Studie untersuchten Ostroge-
nen mufl dem E;S bei atypischen Untersuchungsbefunden
als Indikator eine besondere Bedeutung beigemessen wer-
den, da sich anhand der E;S-Werte eine Differenzierung
zwischen einer intakten und gefihrdeten Graviditit vor-
nehmen lifit (Tab. 1 und 2). Als Beispiel sei die Stute Nr.
37 (64. Graviditdtstag) in Tab. 2 angefiithrt, die aufgrund
der klinischen Befunderhebung als ,.in Resorption® einge-
stuft wurde, weil sie eine untermaflige Fruchtanlage auf-
wies. Die E;S-Konzentration im peripheren Plasma dieser
Stute entsprach mit 12,87 ng/ml vergleichbaren Werten in-
takter Graviditdten (Tab. 1; Makawiti et al., 1983; Terqui
und Palmer, 1979), und die erfolgreiche Beendigung dieser
Trichrigkeit bestdtigte zudem die endokrinologische Dia-
gnose.

Der frithe Anstieg der peripheren E,S-Konzentration
> 1 ng/ml ereignete sich bei der als Verlaufskontrolle her-
angezogenen Warmblutstute ,Hessenperle® am 38. Tag.

Dieser Befund steht mit den Ergebnissen von Tergui und
Palmer (1979) sowie jenen von Kindahl et al. (1982) im Ein-
klang. Die zeitliche Koinzidenz des E,S-Anstieges mit dem
Beginn der fetomaternalen Kontaktaufnahme (endometrial
cups) gibt dem Kliniker, neben dem PMSG-Nachweis, ei-
nen weiteren endokrinologischen Parameter an die Hand,
der in unklaren Fillen zur Diagnose herangezogen werden
kann. Es sei jedoch darauf hingewiesen, daf} die Quelle des
ansteigenden E,S um den 40. Gravidititstag vermutlich in
den multiplen groflen Follikeln, die sich zu diesem Zeit-
punkt am Ovar der graviden Stute anbilden, zu sehen ist,
da in den Studien von Tergui und Palmer (1979) erst am 56.
Tag eine Ostrogenproduktion der fetoplazentaren Einheit
nachgewiesen werden konnte. Aus diesem Grund kénnen
die E,S-Konzentrationen zwischen dem 40. und 60. Tag
nur dann als Graviditdtsindikatoren herangezogen werden,
wenn der PMSG-Nachweis positiv ausfillt,

Ein Konzentrationsgrenzwert fiir das E,S in der Zeitspanne
zwischen dem 40. und 60. Tag lifit sich gegenwirtig noch
nicht angeben, da die eigenen und die in der Literatur mit-
geteilten Ergebnisse (Darenius et al., 1982; Kindabl et al,
1982; Hyland et al., 1984; Kasman et al., 1984) aufgrund der
relativ geringen Tierzahl, der groflen individuellen Varia-
tion der E,S-Konzentrationen und der unterschiedlichen
Empfindlichkeit der verwendeten Ostronantikérper keine
eindeutige Referenzwertbestimmung zulassen.

Die unkonjugierten Ostrogene E, und E, wiesen erst nach
dem 120. Graviditdtstag ansteigende periphere Plasmakon-
zentrationen auf, so dafl ihre mégliche klinische Bedeutung
auf die letzten beiden Drittel der Triichtigkeit beschrinke
bleibt.

Das Cortisol und die Bindungskapazitit des Transcortins
zeigten bei den untersuchten Stuten keine markanten Ver-
anderungen. Sie eignen sich deshalb nicht als unterstiitzen-
de Parameter bei fraglichen klinischen Untersuchungsbe-
ﬁlndeﬂ.

Fiir die endokrinologische Bewertung der Stuten mit atypi-
schen Graviditdtsbefunden wurde aufgrund der vorliegen-
den Ergebnisse der in Tab. 3 angegebene Schliissel herange-
zogen, bei dem neben dem Ostronsulfat auch die Progeste-
ronkonzentration (> 2 ng/ml = positives Gravidititskri-
terium) und das Ergebnis des PMSG-Nachweises (MIP-
Test, BYK-Gulden, Konstanz) Beriicksichtigung fanden.
Stuten mit fraglichen klinischen Befunden und peripheren
E ,S5-Konzentrationen, die um > 10 ng/ml geringer waren
als die E,S-Werte von vergleichbaren Stuten mit typischen
Untersuchungsbefunden, wurden hierbei als ingravid ein-
gestuft. Mit Hilfe dieses Bewertungsschemas konnten die

Progesteran Ostronsulfat PMSG Inierpretation

+ + +  intakie Graviditat

+ - +  Pseudograviditat nach Resorption
+ - = Pseudograviditat

+ * +  geféhrdele Graviditat

Tab. 3: Kriterien fir die endokrinologische Graviditatsdiagnose bei
der Stute.
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Trichtigkeiten von 2 Stuten (Nr. 33 und 37; Tab. 2) mit
atypischen klinischen Befunden als intakte Gravidititen
bewertet werden, wihrend bei einer Stute, die klinisch auf-
fillig war (Nr. 13; Tab. 1), eine gefihrdete Graviditit er-
mittelt werden konnte, die einen Monat spiter in einem
Abort endete.

Der abrupte T-Konzentrationsanstieg am 26. Graviditits-
tag bei der Stute ,Hessenperle® bestitigt die Ergebnisse von
Silberzabn et al. (1984) und muf aufgrund der bisher vorlie-
genden Resultate als positives Gravidititsanzeichen bewer-
tet werden. Bei zyklierenden Stuten fluktuierten die peri-
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