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Hormonelle Befunde bei Storungen der Ovarialfunktion des Rindes

Von J. Dérivaux, F. Ectors und J. F. Beckers — Mit 2 Ubersichten

Aus der Lehrkanzel fiir Geburtshilfe und Gynédkologie der Vet. Med. Fakultét der Universitat Littich —

Direktor: Prof. J. Dérivaux

Die Entwicklung verschiedener Methoden. wie der Gaschro-
matographie, der kompetitiven Proteinbindungsmethode und
vor allem der Radioimmunologie zur quantitativen Untersu-
chung der hypophyséren und ovariellen Hormone, hat unsere
Kenntnisse {iber den Mechanismus des dstralen Zyklus bei ver-
schiedenen Tierarten, besonders beim Rind. wesentlich erwei-
tert.

Die Ergebnisse verschiedener Autoren, die sich mit dieser
Frage befaf3t haben, stimmen im wesentlichen Gberein und sol-
len kurz zusammengefat werden. Wahrend der Tage -2 bis
+ 3 liegt der Plasmaprogesteronspiegel unter oder in
der Nahe von 1 ng/ml mit einem Minimum zur Zeit des Ostrus;
er steigt dann mit der Ausbildung des Corpus luteum (CL) nach
und nach an, um am Tag 6 5 bis 6.5 ng/ml zu erreichen und
bis zum Tag -2 aufrecht zu erhaiten, an dem er pldtzlich auf
den Basiswert stark abfalit.

Dem Progesteronabfall folgt unmitteibar ein Anstieg des {} -
Ostradiols. der von seinem Grundwert (1.7 pg/mi) im Di-
éstrus, im Ostrus eine Spitze von 8.6 pg/mi (Grenzwerte
6.4-12,6 pg/mi) erreicht. Einige Autoren fanden im Verlauf des
Zyklus zwei weitere Spitzen gegen die Tage 5-6 und Tage
10-12.

Wir haben dhnliche Beobachtungen gemacht und eine dritte
Spitze gegen den Tag 8 nachgewiesen, die aber weniger re-
gelmaBig und nicht so bedeutend ist, wie die beiden Ubrigen.
Diese zusitzlichen Spitzen des p-Ostradiols zeigen eine Aktivi-
tat der Ovarien, die durch ein kontinuierliches Wachstum der
Follikel gekennzeichnet ist. das in seiner Entwicklung aber
durch den erhéhten Progesteronspiege! gehemmt wird. Ra-
jakoski und Mariona konnten diese Vorgénge auch histo-
togisch bestatigen.

Der FSH-Spiegel des Plasmas bleibt im ganzen Didstrus auf
einem erhdhten Niveau (100 ng/ml), dessen Variationen gut
mit jener des Ostradiols Ubereinstimmen, denn gegen den
Tag 6 und gegen den Tag 12 kommt es zu einem Anstieg. d. h.
gleichzeitig mit jenen des p-Ostradiols.

Auch weiterhin scheinen die Verdnderungen der Ostrogene
und des FSH voneinander abzuhdngen. Wihrend des Ostrus
kommt es ndmlich zu einem starken Anstieg,. der zum praovula-
torischen Gipfel des FSH mit einem Mittelwert von etwa
161 ng/mi fahrt, dessen Hohe 6-9 Stunden erhalten bleibt und
mit dem Wachstum und der Reifung des Follikels zusammen-
fatit.

Die Kurve der Veranderungen des LH veriduft entgegenge-
setzt zu jener des Progesterons. Vom niedrigen Wert von
1,5 ng/ml im Diostrus steigt das LH im Plasma zu Beginn des
Ostrus sehr stark auf 17,5 ng/ml an, praktisch nahezu gleich-
zeitig mit dem FSH. Dieser Mechanismus des Ostrus scheint
sehr regelmaBig zu sein und taBt sich auch bei anderen Tierar-
ten nachweisen.

Die Analyse dieser Ergebnisse fihrt zu folgenden SchiuBfolge-
rungen:

1. Die geschlechtliche Ruhe wihrend des Zyklus hdangt von ei-
nem erhdhten Progesteronspiegel ab.

2. Der Abfall des Progesterons bewirkt das starke Ansteigen
des -Ostradiols.

3. Beide Faktoren kénnen normalerweise als die Elemente be-
trachtet werden, auf denen die Freisetzung der Hypophysen-
hormone FSH und LH beruht und durch deren praktische
gleichzeitige Wirkung es zum Wachstum des Follikels, zu sei-
ner Reifung und Ovulation kommt.

Anstelle des klassischen Schemas der Beziechungen von Hypo-
physe und Ovarien: FSH — Ostrogene — LH — Ovulation —
Progesteron solite man daher jenes Progesteron — Ostrogene
— FSH/LH — Ovulation — Progesteron setzen.

Aus diesen und anderen Untersuchungen, besonders ber
Prostaglandine, soliten sich weiterhin Anwendungsmaglich-
keiten von Hormonpriparaten tir die Praxis ergeben, beson-
ders das Ausldsen einer Superovulation in Mitte des Zyklus
durch die Verabfolgung von PMS und 48 Stunden spéter von
Prostaglandin F,u. PMS fihrt ja zu Wachstum von mehreren
Follikeln, und das Prostaglandin veranfaBt durch seine luteoly-
tische Wirkung den Abfall des Progesteronspiegels und 1ost
damit die Phanomene der Follikelreifung und Ovulation aus.
Als Beitrag zur Klarung dieser Fragen haben wir die folgenden
Untersuchungen angestelit.

Material und Methodik

I. Bei 34 Jungrindern, die wdhrend des Winters im Zustand ei-
nes funktionellen Andstrus waren, haben wir die Serumwerte
der ovariellen Steroide, allerdings nicht regeimiBig, jene des
FSH und des LH festgestelit, ebenso wie bei 13 Kiithen im An-
dstrus post partum.

Il. Ebenso haben wir die hormonalen Fluktuationen der ova-
riellen und hypophysdren Hormone bei Kiihen im Zustand des
Hyperdstrus und der Nymphomanie vor und nach einer Be-
handlung ertaf3t.

Ill. SchlieBlich haben wir die Verdnderungen der Hormonspie-
gel bei zwei Kihen untersucht, die 2000 E. PMS zur Ausiosung
einer Superovulation erhalten hatten. Bei der einen wurde die
Behand.ung am Tage 9 durchgefiihrt. Zwei Tage spater erhielt
sie Prostaglandin verabfolgt. Bei der anderen haben wir am
Tage 19 lediglich 2000 E. PMS gegeben.

Ergebnisse und Diskussion
l. Anéstrus

A} Funktioneller Andstrus: 34 Farsen im Alter von 18-24
Monaten gehorten zur Rasse Hoch- und Mittelbelgiens. Trotz
eines befriedigenden Ernahrungszustandes waren seit einigen
Monaten keinerlei duBere Brunsterscheinungen bei ihnen
festgestellt worden. Sie erhielten in ihren Winterstéllen ledig-
lich das Erhaltungsfutter.
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Die klinische Untersuchung ergab eine normale Ausbildung,
gelegentlich eine geringfligige Hypoplasie der Geschlechtsor-
gane. Die Ovulationen waren klein und wiesen weder heran-
wachsende Follikel noch Gelbkdrper auf.

Der Hormonspiegel war bei mehreren Untersuchungen unver-

andert niedrig und entsprach den Basiswerten wahrend eines
normalen Zyklus.

Ubersicht 1: Ovarielle und hypophysire Hormone bei
34 andstrischen Fiirsen

Progesteron . <1ng/mi (hdufigste Werte 0.3 et 0.4)
Ostradiol . . . . 08-25pg/ml

FSH. . . . .. . . . .90-100ng/ml

tH ... ... . 123-2 ng/mi

Die Werte waren die Folge einer genitalen Inaktivitat, die ihre
Ursache wahrscheinlich auf dem Niveau Hypothalamus-Hypo-
physe hatte, da die Inaktivitat mit den durch die Winterhaltung
bedingten Umweltfaktoren zusammenzuhéngen schien.

B) Andstrus post partum (pp): In dieser Kategorie wur-
den 13 Milchkiihe in der Zeit zwischen 15 Tagen und 3 Mona-
ten pp untersucht, bei denen die Geburt und die Involution
normal verlaufen waren.

Die Mittelwerte der untersuchten Hormone zeigt Ubersicht 2.

Ubersicht 2: Werte des Progesterons, des Ostradiols und des
LH bei 13 Kilthen im Anbstrus pp.

Progesteron . <1 ng/mi (hdufigste Werte 0,5-0.8)
Ostradiol . . . . 1.3~ 504 pg/ml
tH . ... .. .15-20 ng/mi

FSH wurde nicht bestimmt.

Zwischen dem Andstrus post partum und dem funktionellen
Andstrus besteht daher eine gewisse Ubereinstimmung, bei
beiden ist der LH und der Progesteronspiegel sehr niedrig. im
Anbstrus pp findet man aber wesentlich gréfere Variationen
der Ostradiolwerte, die die Hohe der zusitziichen Pics wihrend
des Didstrus eines normalen Zyklus erreichen (4-6 ng/mi).
Der Andstrus pp scheint mit einer latenten Aktivitdt der Ovarien
einherzugehen, die durch ein geringfiigiges Wachstum und die
Atresie der Follikel gekennzeichnet ist. Es wire interessant
festzustellen, ob sich diese Hypothese durch histologische Un-
tersuchungen bestitigen 1aft.

Il. Hyperdstrus und Nymphomanie

Die 5 von uns untersuchten Kihe zeigten folgende Befunde:
Stark eingefallene Beckenbdnder, dabei Uberragte die
Schwanzwurzel die Lendenwirbelsdule; geschwollene Vulva,
Vagina und Cervix starker durchblutet und feucht. AusfluB aus
der Cervix, mit Ausnahme von einer Kuh rahmen die Tiere den
Bullen stindig an. die psychischen Stérungen waren geringfi-
gig. an den Ovarien tauben- und hihnereigroe Zysten.

Alle Tiere waren bereits nach herkémmlichen Methoden tier-
arztlich behandelt worden. Sie wurden in der Klinik eingestelit,
und wir haben die Hormonspiegel vor und nach der Behand-
Jung untersucht. Die Behandlung bestand bei zwei Tieren aus-
schlieBlich in der Punktion der Zysten, bei den drei anderen in
der Punktion verbunden mit der Administration von 5000 LE.
HCG iv.

Der hormonale Befund war vor der Behandlung bei allen dhn-
lich.

Ein erhdhter Ostradiolspiege! (20 pg/m!) und niedrige Werte
fir die ubrigen Hormone (Progesteron 1ng/ml. FSH
100 ng/ml, LH 1,67 ng/ml).

Die hormonale Analyse bestétigte die aufgrund der klinischen
Erscheinungen bekannte Tatsache, daB die Nymphomanie ein
durch den UberschuB an Follikelhormonen gekennzeichnetes
endokrines Syndrom darstelit.

In allen Fallen sank der Dstradiolspiege! nach der Behandiung
innerhalb von 24 h stark ab und fiel 56 Tage hindurch weiter,
bis zu einem Wert, der nur geringfiigig Giber normalen Basis-
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werten lag (2-3,45 pg/ml). Gleichzeitig stieg der FSH-Spiegel
stark an und der LH-Spiegel erhdhte sich geringfligig, ohne
den LH-Gipfel im Verlauf eines normalen Zyklus zu erreichen
(4-7 ng/mi gegeniiber 17-18 ng/ml). Der Progesteronspiegel
blieb bei allen Tieren sehr niedrig (bei zwei Kiihen nicht iiber
1 ng/ml und bei den drei anderen 2,25-2,56 ng/ml). Es kam
daher zu keiner Luteinisierung der Zysten, die nach einiger Zeit
auch rezidivierten.

Die Tiere waren allerdings, wie bereits erwdhnt, vorher schon
erfolglos behandelt worden.

Die Ergebnisse erscheinen uns vor allem deshalb interessant,
weil sie zeigen, daB der Abfall des Ostrogenspiegels das ausio-
sende Element tir die Freisetzung von Hypophysenhormonen
ist.

Der FSH-Spiegel unterscheidet sich dann auch nicht von je-
nem, der in einem normalen Ostrus beobachtet werden kann,
wihrend der LH-Spiegel zu niedrig bleibt, um die Ovulation
auszuldsen und die Luteinisierung der Follikel einzuleiten. Die
Ergebnisse lassen uns vermuten, daB die eigentliche Ursache
der Nymphomanie in einer Storung des Gleichgewichtes von
FSH und LH zu suchen ist, in einer verminderten LH-Sekretion
bei einer vermehrten Absonderung von FSH. Die fehlende Lu-
teinisierung lieB sich durch die geringe Freisetzung von LH er-
kidaren, aber auch dadurch, daB die Luteinzellen selbst so ver-
andert sind, daB sie ihre Reaktionsfdhigkeit verloren haben.
Die letzte Hypothese wiirde dadurch unterstiitzt, daB mit dem
parenteral verabfoigten HCG keine Wirkung erzieit werden
konnte.

MiBerfoige bei der Behandiung der Nymphomanie lassen sich
sowohl durch die eine als auch durch die andere Theorie erkia-
ren.

Hi. Hormonale Verdnderungen nach
der Verabfolgung von PMS

PMS stelit die gebrauchliche Behandlung zur Ausldsung einer
Superovulation dar. Friher wurde es ausschlieBlich im Pro-
ostrus angewandt, heute haufiger im Didstrus gegen die Tage 9
und 10 in Verbindung mit Prostaglandinen.

In jeder dieser Perioden ist der Progesteronspiegel erhéht,
wihrend fir $-Ostradiol, FSH und LH die Grundwerte vortie-
gen.

Wir haben den Verlauf der Hormonwerte sowohl bei der einen
als auch bei der anderen Behandlung verfoigt.

Fail 1: 2000 E. PMS i.v. am Tag 16.

Hormonaler Status vor der Behandiung: Progesteron
5.8 ng/ml; Ostradiol 4,5 pg/ml; FSH 85 ng/ml; LH 3,5 ng/mi;
Nach der Behandiung nimmt der Progesteronspiegel rasch ab
(nach 72 h am Tag 19 0,4 ng/ml). Dann kommt es zu einem
Ostradiol Pic (37 pg/ml) gleichzeitig zu Pics von FSH
(205 ng/mi) und LH (20 ng/ml). Dann fallen die Plasmaspiegel
dieserdrei Hormone wieder zu ihren Grundwerten ab, wiahrend
das Progesteron aufgrund der vermehrten Luteinisierung nach
der Superovulation auf Werte von iiber 10 ng/ml ansteigt. Die
vorlaufige Untersuchung zeigt, daB sich die Werte fiir die ver-
schiedenen Hormone bei dieser Behandlung dhnlich wie bei
einem normalen Zyklus verhalten, d. h. das Progesteron stellt
den wichtigsten Faktor fir die Regulation des Zyklus dar. Mit

‘dém Abfall des Progesteronépiegels folgen Hochstwerte der

Ostrogene, des FSH und des LH, wahrend das PMS im Didstrus
das Wachstum der Follikel in zwei Phasen ausigst, ohne daB es
zu einer Ovulation kommt, weil die Ausschittung von LH un-
gentgend ist. :

Fall 2: Injektion von 2000 E. PMS am Tag 9 und nach 48 h25 mg
Prostin. Hormonaler Status vor der Behandiung: Progesteron
11 ng/ml, Ostradiol 5 pg/ml, LH 3 ng/ml. FSH 100 ng/ml.

12 Stunden nach der Prostaglandininjektion ist der Progeste-
ronspiegel auf 3,5 ng/ml und nach 48 Stunden auf 0,8 ng/mi
abgefallen. Gleichzeitig steigen die Werte fur Ostradiol (auf
45 pg/ml), FSH (auf 150 ng/ml) und LH (auf 20 ng/ml) betracht-
lich an und bewirken Follike'reifung und Ovulation.

Bei diesem Tier haben wir auch 72 Stunden nach dem ersten
einen zweiten Anstieg.von Ostradiol festgestellt. Gleichzeitig
erfolgte ein Anstieg von FSH (162 ng/ml), wihrend das LH auf

Dtsch. Tierarztl. Wschr. 83,515~ 586



.Jeaember 1976

seinen Basalwerten blieb und das Progesteron nach und nach
17 ng/ml erreichte. Als die Luteinisierung beendet war, kehrte
auch das Ostradiol zu seinen Basalwerten zuriick.

Diese noch begrenzten Ergebnisse zeigen die starke und
schnelle luteolytische Wirkung der Prostaglandine, ebenso wie
die Tatsache, dafl es durch PMS im Didstrus zur Follikelreifung
kommt, die in zwei Wellen verlduft, von denen die erste mit der
Ovulation und Luteinisierung beendet wird, wahrend es bei der
zweiten nicht zur Luteinisierung kommt, weil das LH fehit.

Zusammentfassung

Aus Untersuchungen von 34 andstrischen Férsen, 13 Kihen im
Andstrus pp, 5 Kilthen mit Nymphomanie und mit Kiihen, die
mit PMS am Tage 19 bzw. PMS + Prostaglandin 2Fu behan-
delt worden sind, geht hervor:

Sowohl der jahreszeitlich bedingte ..funktionelle” Andstrus
als der Andstrus postpartum ist durch niedrige Hormonspieget
von Progesteron, FSH und LH gekennzeichnet. Der B-Ostra-
aiclspiegel ist jedoch beim Andstrus pp héher und variabel.
Er weist damit auf eine autonome Aktivitat der Ovarien hin.
Die Nymphomanie ist ein hyperfollikulindmisches Syndrom.
Die einmalige Punktion der Zyste fiihrt zu einem Abfali des
Ostradiolspiegels und einem Anstieg von FSH und LH in ver-
schiedenem AusmaB, der oft nicht zur Luteinisierung aus-
reicht.

Die zystische Degeneration infoige ungentgender LH-Werte
der Ovarien ist mit einer Erh6hung des Verhiltnisses FSH:LH
verbunden.

Die Behandiung mit PMS in Verbindung mit Prostaglandin im
Didstrus oder die einfache Behandlung mit PMS im Prodstrus
haben hormonale Reaktionen zur Folge, die mit jenen im Ver-

lauf eines normalen Zyklus vergleichbar, jedoch intensiver
sind.

Ubersetzung aus dem Franzésischen: Hofrat Dr. E. Maller
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Dérivaux.J.F.Ectors andJ.F.Beckers: Studies onthe hormonaj
pattern in cows with disturbed ovarial function

Summary

The hormonal pattern was studied in 54 animals: 34 heifers with
seasonal anoestrus, 13 cows with post-partum anoestrus, 5 cows with
nymphomania and 2 cows superovulated.

Seasonal and post-partum anoestrus are characterized by basat levels
of progesterone. F.S.H. and L.H.. while oestradio! level is more
variable and higher in post-partum anoestrus due to the proper
activity of the ovary. Nymphomania is a hyperfolliculinemic syndrome;
cystic puncture leads to a fall in cestradiot and a surge in F.S.H. and
L.H. but of inequal intensity. The level of the latter hormone is often

too low 1o induce luteinisation; cystic degeneration of the ovary is
associated with L. H. deficiency.

In superovulated cows. hormonal pattern is like in normal cyclic cows
but more pronounced.
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Untersuchungen mit einem neuen Steroidpraparat (Sandoz 45.249)
zur Zyklussynchronisation bei Farsen und Milchkihen

Von E. Kordts — Mit 6 Tabellen

Aus dem Institut fir Milcherzeugung der Bundesanstalt fiir Milchforschung — Direktor: Prof. Dr. H. O. Gravert

Bisher standen zur Zyklussynchronisation bei Rindern prak-
tisch -nur Derivate des 17u-Hydroxyprogesterons, wie z.8.
Chlormadinonacetat, zur Verfugung. Auf der Suche nach wei-
teren Wirkstoffen aus der Reihe der Steroide gelang es einer
Gruppe von Chemikern der Firma Sandoz Inc. in USA durch die
Einfuhrung einer Allengruppe in der 17u-Position des Steroid-
grundgeristes eine Reihe von Derivaten zu entwickein, die
eine beachtliche Steigerung in ihrer gestagenen Wirksamkeit
aufwiesen. Dabei zeigte das Derivat mit der Bezeichnung San-
doz 45.249 die stirkste Wirksamkeit (Tab. 1-3).

- Uber-die relativen Wirksamkeiten dieser Substanz berichten

Mayer und Schitze (1) folgendes:

Diese Substanz interessierte uns in der praktischen Miicher-
zeugung fur die Zyklussynchronisation bei Farsen und Milch-
kihen unter der Voraussetzung, daB man

1. durch eine einmalige Applikation i.m. das erwiinschte Ziel
erreichen kdnnte, womit ein entscheidender arbeitswirtschaft-
licher Vorteil gegeniiber der bisher praktizierten oralen Appli-
kation Giber mehrere Tage erreicht ware und

Tabeile 1: Relative gestagene Wirksamkeit von 45.249
im Clauberg-Test

Substanz Applikation relative Wirksamkeit
Progesteron subkutan 1
CAP p.o. 20
Norgestret p.o. 10
45249 p.o. 40

Tabelle 2: Relative 6strogene Wirksamkeit von 45.249 im

Uterus-Wachstumstest
Substanz Applikation relative Wirksamkeit
Oestriol p.o. 1
45249 p.o. 0.1
Norethindronazetat p.o. 0,04
CAP p.o. unwirksam
MAP p.o. unwirksam

Tabeite’3 Relative Beeinflussung der Hypophysenfurktion durch
Untersuchungen mit 45.249 im Zyklushemmtest an der Ratte

Substanz Applikation relative Wirksamkeit
Progesteron s.C. 1

CAP p.o. 10
Norethindronazetat p.o. 10

45.249 p.o. 50

2. die erste Brunst nach der Medikation fiir die Besamung ge-
nutzt werden kdnnte.

Diese zweite Voraussetzung wurde in den ersten Versuchen
bereits erfilit, womit ein wesentlicher Vorteil fir die praktische
Nutzanwendung gegenuber anderen Gestagenen erreicht war.

Die Voraussetzung der einmaligen Applikation ist z.Z. noch
nicht erfllt, aber Gber eine zundchst dreimalige Behandiung
konnten wir auch nach zweimaliger Applikation von jeweils
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