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Aus dem Veterinér-physiologischen Institut der Universitit Ziirich
' (Direktor: Prof. Dr. W. Frei).

Uber physiologische Krisen wihrend der Graviditiit
und ihre klinische Bedeutung.

Von P.-D. Dr. H. Spérri.

Die Graviditdt der Sdugetiere ist der einzigartige Zustand der
parabioseartigen Verbindung von zwei Individuen (bei Uniparen)
zu einer biologischen Einheit. Eine gegenseitige Beeinflussung ist
dabei nur diaplazentar und somit nur auf chemischem und physi-
kalischem Wege moglich, eine nervose Vermittlung gibt es nicht.
Von den beiden Kontrahenten dieser biologischen Einheit ist an-
scheinend die Mutter unter der Herrschaft des neuentstehenden
Lebewesens. Meist ist es so, daf sich der miitterliche Organismus
den neuen, von seiten des Fdtus gestellten Anforderungen anzu-
passen vermag. Oft kommt es aber, besonders zu Anfang der Gra-
viditdt, zu Spannungen und erst spiter wird ein gewisses Gleich-
gewicht erreicht.

Wer einmal versucht hat, die zu Beginn einer Graviditat
notigen Umstellungen zu verfolgen, wird sich iiber solche Span-
nungen nicht wundern und wird staunen, da8 nicht hiufiger Sto-
rungen in diesem Wechselspiel der Krifte eintreten. Jedem Tier-
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ziichter und jedem Tierarzt ist bekannt, dall bei gewissen Mutter-
tieren trotz sicher eingetretener Konzeption noch Merkmale eines
weiterlaufenden Sexualzyklus, wenn auch meist nur in abortiver
Form, auftreten. Dieser duflert sich vor allem in mehr oder weniger
ausgepragten periodischen Brunsterscheinungen. Analoge Symp-
tome sind auch bei graviden Frauen zur Zeit der falligen Men-
struation bekannt und zwar solche physischer wie psychischer
Art, wie z. B. Steigerung der Pulsfrequenz und des Blutdruckes,
menstruationsdhnliche Blutungen, Hyperdmie der Beckenorgane,
erh6hte Durchlédssigkeit' der Kapillaren und Hémorrhagien, Ver-
anderung der Lungenkapazitdt, Steigerung der Hautsensibilitat
und der Reflexe, psychische Depressionen usw.

Wie sind diese zyklischen Verdnderungen zu erklaren? Um diese
Frage zu beantworten miissen wir uns vorerst klar werden, wie
der normale Sexualzyklus zustande kommt. Aus anatomischen
Untersuchungen (Clauberg (3), Hammond and Marshall (8),
Seiferle (17), Hofliger (12), Ammann (1), Wetli (18), Jung
(13) u. a.) geht hervor, dafl schon lange vor der Geschlechtsreife
sich im Eierstock Prozesse abspielen, die zwar mit dem eigentlichen
Sexualzyklus nicht verglichen werden konnen, aber doch die
eigentliche Grundlage und Vorbereitung dazu darstellen. Schon
bei infantilen und juvenilen Tieren wachsen nimlich aus dem rie-
sigen Vorrat an Primordialeiern dauernd Follikel heran, welche
allerdings die vollige Reife nicht erlangen, sondern schrumpfen
und mit Gewebe ausgefiillt werden (Follikelatresie, vgl. Hofliger
(12). Aber auch diese atretischen Follikel produzieren schon Fol-
likelhormon (F. H.), durch welches der gesamte Geschlechts-
apparat zur Ausbildung gebracht und die sekundéren Geschlechts-
merkmale manifest werden. Clauberg (3) nennt dieses Heran-
wachsen und Atresieren der Follikel ,,Follikelgdrung und wir
werden sehen, daf} dieser Vorgang bis zum Erloschen der Ge-
schlechtsfunktion dauernd anhilt. Zur Zeit der Geschlechtsreife
wird der Impuls der gonadotropen Hormone des Hypophysen-
vorderlappens (H.V.L.) so stark, dafl zum erstenmal ein Follikel
bzw. mehrere vollig ausreifen und springen: Erste Ovulation als
Zeichen der erlangten Geschlechtsreife. Hier ist festzuhalten, da@
auch bei unipaaren Tieren zu Anfang eines Zyklus sich nicht nur
ein Follikel sondern gleichzeitig mehrere entwickeln. Trotzdem
diese Follikel von Haus aus gleichgeartet und gleichberechtigt
sind, kommt gewdohnlich nur einer zur volligen Reife und zur
Ovulatlon alle andern atresieren. Es gibt also zwei verschiedene
Ausginge der anfinglich gleichartig begonnenen Entwicklung.
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Nur wenige gelangen zur vollen Reife und nur von vereinzelten
werden schlielich die Eier befruchtet. Obwohl das grofle Heer
der Primordialeier ihr Ziel nicht erreicht, sind sie bzw. die atre-
sierenden Follikel von iiberragender Bedeutung als Bildner des
F.H., denn dieser Wirkstoff ist nach den heutigen Vorstellungen
der Regulator des Sexualzyklus. Mit dem Wachstum der Follikel
steigt zugleich ihre Hormonproduktion und damit der F.H.-
Spiegel im Blut. Untersuchungen haben gezeigt, dal nicht nur die
Hypophyse mit ihren gonadotropen Hormonen (Follikelreifungs-
hormon, Luteinisierungshormon) auf das Ovarium einwirkt,
sondern das Ovarium seinerseits mit seinen Wirkstoffen (F.H.,
Corpus luteum-hormon) auf die Hypophyse und zwar in dem Sinne,
daB z. B. eine Senkung des F.H.-Spiegels im Blut eine vermehrte
Produktion von Follikelreifungshormon und eine Erhéhung des
F.H.-Spiegels eine Eindimmung desselben Stoffes zur Folge hatl).
Aus diesen Ausfithrungen ist zu entnehmen, dall die vermehrte
F.H.-Produktion durch die Schar der sich bei Beginn eines Zyklus
entwickelnden Follikel von einem gewissen Moment an einen
bremsenden Effekt auf den H.V.L. speziell in bezug auf Bildung
des Follikelreifungshormons haben mufl. Der mehr oder weniger
vollstindige Ausfall dieses Wirkstoffes fiihrt zur Atresie der Fol-
likel mit Ausnahme des einen (bei uniparen Tierarten), fiir dessen
Wachstum der Wirkstoff anscheinend gerade noch ausreicht und
welcher zur Ovulation gelangt. (Auf den Vorgang der Ovulation
einzugehen wiirde hier zu weit fiithren). Man erkennt hier eine
genaue quantitative Grenze fiir unipare, bipare und multipare
Tiere. Wird der Schwellenwert nicht erreicht, so unterbleibt die
Ovulation: Brunst ohne Ovulation; wird er bel uniparen iiber-
schritten, so reifen zwei Follikel und es entstehen eventuell zwei-
elige Zwillinge. Auf das quantitative Gleichgewicht der Sexual-
hormone und die klinischen Auswirkungen der Stérungen des-
selben hat an Hand der damaligen Kenntnisse iiber die Hormone
bereits 1932 Frei (6) aufmerksam gemacht. |

Infolge der Follikelatresie sinkt der F.H.-Spiegel (das F.H.
wird im Harn ausgeschieden), die Bremse auf den H.V.L. fehlt
und dieser beginnt daher von neuem mit der Produktion von
Follikelreifungshormon. Eine neue Formation von Follikeln

') Bei der F.H.-Therapie liegen die Verhéaltnisse etwas anders, indem
bei Afunktion der Ovarien durch ein- oder zweimalige Injektion von F.H.
in groBen Dosen es zu einer Stimulation des HVL (wahrscheinlich iiber das
Sexualzentrum im Hypothalamus) und zur vermehrten Ausschwemmung
von gonadotropen Hormonen kommt, wodurch die Ovarialtatigkeit wieder
in Gang kommt.



239

Tab. 1. Ubersicht tiber die wichtigsten Wirkungen der gona-
dotropen Wirkstoffe und die Sexualhormone.

Bildungsstatte

Hormon

: ﬁrirkung

HVL

Follikelreifungshormon

Luteinisierungshormon

Follikelreifung

Ovulation (zusammen mit
Follikelreifungshormon)
Corp. lut.-Bildung

a) Follikel

Ovarium -

b) Corp. luteum |

period.

é) Corp. luteum
grav.

hauptséchl. ¥. H.
(daneben kleine Mengen
Corp. lut.-hormon)

hauptséchlich Corp. lut.-
hormon, aber auch viel
F. H.

Corp. lut.-hormon, F. H.

Oestrus, Proliferation des
Endometriums
Wachstum und Sensibili-
sierung des Myometriums,
Wachstum der Milchdriise
(zusammen mit Corp.lut.-
H.), Anregung des HVL
zur Sekretion von Lu-
teinisierungshormon (?)
Hemmung des HVL betr.
Sekretion wvon Follikel-
reifungshormon

Transformation des Endo+«
metriums in die Sekre-.
tionsphase zusammen mit
F. H. Desensibilisierung
des Myometriums, Wachs-
tum der Milchdriise (zus.
mit F. H.)

Hemmung d. Ovulation

Erhaltung. des Gravidi-
tatszustandes des IEndo-
metriums

Chorion

Corp. lut.-hormon

Chorionhormon
(Gonadotropin)

g. oben (Sensibilisierung
des Myometriums durch
Corp. lut.-hormon unter-
drickt). Kein OQOestrus
Ursache: ?) '

| s. oben

Erhaltung des Corp. lut.
grav. (Dauer nach Tierart
verschieden)
Beeinflussung der Plazen-
tation, u. a. noch nicht
sicher geklarte Funktionen
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wachst heran und das gleiche Spiel wiederholt sich. Wir haben
hier also sozusagen einen Wippmechanismus vor uns.l).

Wie liegen aber die Verhiltnisse, wenn eine Konzeption statt-
findet? Die Befruchtung tritt bekanntlich im Eileiter ein. Das Ei
beginnt sich zu teilen und kommt bei Mensch, Stute und Hund
etwa nach einer 10 Tage langen Wanderung durch den EHileiter,
wahrend der es nidationsreif wird, im Uterus an. In diesen 10 Tagen
hat sich die Uterusschleimhaut unter dem EinfluB des aus dem
Corpus luteum stammenden Corpus luteum-hormon (Progesteron)
und F.H. aus dem Proliferationszustand in den Sekretionszustand
umgewandelt und damit fiir die Aufnahme des Kies vorbereitet.
Das Ei sprengt im Uterus seine Hiille, der Trophoblast quillt
hervor und verleiht dem Ki die Méglichkeit, sich in die Uterus-
schleimhaut einzunisten. Das Chorion entwickelt sich. Sofort be-
ginnt der junge Keim hormonale Eigenschaften (Chorionhormon)
zu entwickeln um zu verhiiten, dal das Corpus lutem der De-
generation anheimfillt. Der gelbe Korper bleibt daher iiber die
Zeit seiner zyklischen autonomen Tétigkeit (welche beim Rind
etwa 14 Tage betrigt), bestehen. Aus dem Corpus luteum perio-
dicum wird das Corpus luteum graviditatis. Durch das vom Corpus
luteum graviditatis abgesonderte Progesteron wird das Endo-
metrium weiter aufgebaut und andererseits das Myometrmm
ruhig gestellt (vgl. auch Tab. 1).

Trotzdem das Corpus luteum graviditatis neben Progesteron
betrichtliche Mengen F.H. ausscheidet, geniigen diese doch nicht
immer, um den H.V.L. vollstindig auBer Funktion zu setzen,
und die Folge ist, daB trotz der emgetretenen Graviditat Follikel
heranreifen. Hledureh entsteht ein Zuschul von F.H., der Spiegel
dieses Wirkstoffes im Blute steigt und erreicht jetzt eine Hohe,
die &uBerlich eventuell Brunstsymptome (oft nur angedeutet) er-
zeugen und die geniigt, die Sekretion der basophilen Zellen — den
Bildnerinnen der gonadotropen Hormone — des H.V.L. zum mehr
oder weniger vollstindigen Versiegen zu bringen. Effekt: Atresie
der Follikel. Damit fillt eine F.H.- Quelle aus. Die Folge hievon
kennen wir bereits. Obwohl anzunehmen ist, daBl die von den
periodisch wachsenden Follikeln abgegebenen Hormonmengen
nicht groB sind, scheinen sie doch zu geniigen, um das ,,Ziinglein

1) Von Grumbrecht und Loeser wurde auf Grund von Versuchen
eine von der eben gegebenen Darstellung {iber die Ursache des Sexual-
zyklus etwas abweichende Erklarung gegeben. Nach der Ansicht dieser For-
scher spielt das Endometrium und die Schilddriise eine groB3e Rolle. Eigent-
liches Agens ist aber auch nach Grumbrecht und Loeser das F.H.
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an der Waage* zu spielen und zwar insbesondere zu Beginn der
Graviditdt, wo die Plazenta als F.H.-Produzentin noch wenig
ins Gewicht fillt. In den spiteren Stadien der Graviditit, wo je
langer je mehr groBe F.H.-Mengen aus der Plazenta den Korper
iiberschwemmen, diirften so kleine zusétzliche F.H.-Dosen aus
atresierenden Follikeln beinahe bedeutungslos sein. Zudem ist
anzunehmen, dafl wihrend diesen Phasen der Graviditat bis kurz
vor der Geburt normalerweise auch kaum mehr neue Follikel
heranwachsen, da durch den hohen F.H.-Spiegel der H.V.L. be-
ziiglich der gonadotropen Hormone vollsténdig auller Funktlon
ist.

Wir kommen jetzt zur Besprechung der klinischen Be-
deutung der abortiven oder latenten Sexualzyklen.
Wenn wir schon die Annahme machen, dal in der Friihtrachtig-
keit oft noch periodisch Follikel heranwachsen und dann atresieren,
dann muB wohl auch die Méglichkeit zugegeben werden, daf einmal
ein Follikel zur vollen Reife gelangen und normale Ovulation
eintreten kann. Wird ein solches Tier gedeckt — was fiir das Zu-
standekommen einer Ovulation nur férderlich sein kann (provo-
zierte Ovulation) — so kann Befruchtung eintreten und es stellt
sich der Zustand der sog. Superfétation ein. Solche Fille finden
wir auch tatséchlich sowohl in der humanmedizinischen wie in der
veterindr-medizinischen Literatur verzeichnet. Wenn auch solche
Angaben sehr kritisch bewertet werden miissen, da anscheinend
durch plazentare Kreislaufstorungen usw. Wachstumshemmungen
auftreten konnen, welche ein verschiedenes Alter von Foten vor-
tiuschen kénnen, so sind doch Fille bekannt (Féderl (5), wo
ein Zweifel ausgeschlossen ist. Einen einwandfreien Fall von Ovu-
lation in graviditate hat auch Heim (10) beschrieben. Von gros-
serer praktischer Bedeutung ist die Eigenschaft des F.H., den bio-
logischen Zustand des Myometriums zu dndern und zwar insbe-
sondere im Sinne einer: Sensibilisierung Experimentell 148t sich
sehr leicht und schoén zeigen, wie der unter F.H.-Wirkung stehende
Uterus auf verschiedene Reize (mechanische, thermische, che-
mische) insbesondere aber auf Zufuhr von Oxytocin (wehen-
erregendes Hormon des Hypophysenhinterlappens) mit rhyth-
mischen Kontraktionen, d.h. wehenartiger Betétigung reagiert
(Abb. 1). F.H. allein wirkt nicht wehenerregend, hierzu ist noch
ein auslosender Faktor, eben ein Reiz irgendwelcher Art, notig
(vgl. Abb. 1). Der sensibilisierende Effekt des F.H. ist natiirlich
withrend derjenigen Phase der Trichtigkeit am ausgeprigtesten,
wo nur kleinere Mengen Corpus luteum-hormon gebildet werden,
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also am Anfang der Graviditit oder wo das Corpus luteum gravidi-
tatis minderwertig ist. In den spiteren Triachtigkeitsstadien, wenn
die Plazenta die Progesteronbildung i{ibernimmt, werden dann
auch von einem urspriinglich hypoplastischen Genitale meist so
grole Mengen Progesteron gebildet, die vollkommen geniigen,
die F.H.-Wirkung zu iiberlagern, um die Ruhigstellung des Uterus
zu garantieren. Auch diese beruhigende Wirkung des Progesterons
kann im Experiment sowohl am isolierten wie am in situ belas-
senen Uterus leicht nachgevmesen werden. -

Erinnern wir uns an die eingangs gemachten Ausfuhrungen '
so werden wir erkennen, daBl der Uterus immer zu jenen Zeit-
punkten eine erhéhte Sensibilitit.auf allerlei Reize aufweisen wird,
in denen bei nicht eingetretener Graviditit eine Brunst fillig
wére, oder mit andern Worten, jenen Triachtigkeitszeiten, die ein
Multiplum der Zyklusdauer betragen. Diese Auffassung scheint
nun in guter Ubereinstimmung mit der jedem Praktiker bekannten
Erfa,hrungsta,tsache zu stehen, dall Aborte vor allem gehiduft in
jenen Zeiten aufzutreten pflegen, in denen bei sich normal wieder-
holendem Zyklus eine Brunst fallen wiirde. Ich verweise hier auf
die Zusammenstellung der Abortusfille von Andres (2). Auch
hier fallt auf, wie haufig das Auftreten des Abortus bei einer Tréich-
tigkeitsdauer von 12, 15, 24, 30 und 36 Wochen angegeben wird.
Auch Schmaltz (15) gibt an, daB Friichte oft nicht sofort nach
dem Absterben, sondern erst spiter geboren werden und zwar
zu einer Zeit, in der eine Brunst hitte stattfinden miissen.

Ich bin deshalb der Ansicht, auf Grund dieser physiologischen
Erkenntnisse viele Fille insbesondere von nichtinfektiGsen
Aborten ,,Schreckabortus®, Abortus nach traumatischen Ein-
wirkungen, Operationen, medikamentdser Behandlung, rektaler
Untersuchung und korperlicher Anstrengung usw. erkldren zu
konnen. Nun wird auch klar, wieso unter gleichen Noxen nur
einzelne Tiere mit Trichtigkeitsstérungen reagleren Auch ich
gehe mit HeuBer (11) und Andres (2) darin einig, daB z. B.
Schreckeinwirkung und andere Faktoren nicht als reine Ursache
zu werten sind, sondern vielmehr hdchstens als auslosendes
Moment. Bzdingung zum Abortus ist eine bestimmte Disposition
des Tieres, oder, um mit HeuBer zu reden, ,,eine locker sitzende
Frucht® (zit. nach Andres (2)). Diese Disposition scheint gegeben
in jenen Tagen, wo bei nicht eingetretener Graviditit eine Brunst
auftreten wiirde, und diese Perioden méchten wir als physiologi-
sche Krisen der Graviditdt bezeichnen. Einzelne Forscher,
wie Franck und Sohnle (zit. nach Schmaltz (15)) nehmen

21
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sogar an, die Graviditdtsdauer wiirde ein Multiplum der Zyklus-
dauer betragen und die Geburt in eine Zeit fallen, in der normaler-
weise die Brunst auftreten wiirde (Sohnle). Wir verstehen jetzt
auch, wieso bei der rektalen Trachtigkeitsuntersuchung sich der
Uterus bald nur wenig und bald stéarker kontrahiert und ebenso,
warum die Reaktion bei friithtrachtigen Tieren meist stdarker ist
als bei hochtréchtigen, bei welchen Uteruskontraktionen oft fast
vollstindig vermifBit werden. ‘

Aus’ unseren Ausfithrungen geht auch hervor, wie solche zu
Aborten neigende Tiere medikamentos behandelt werden kénnen,
niamlich entweder Corp. lut.-hormon, welches die Reizbarkeit des
Uterus ddmpft oder mit Vitamin E, welches die Wirkung des
Progesterons potenziert und zugleich die Sekretion von Corpus
luteum-hormon anregt oder am besten durch Kombination
beider Praparate. |

Die Disposition zu Aborten (gemeint sind immer speziell die
nichtinfektitsen), das sei noch ausdriicklich betont, kann nicht allein
auf sexualhormonale Faktoren (wie F.H., Corpus luteum-hormon)
zuriickgefiihrt werden, sondern es spielen noch andere Stoffe wie
Mineralien, Vitamine, Adrenalin, Histamin, fétale Thymus- und
Leberstoffe usw. eine Rolle auf die Uterusmotilitit. Insbesondere
die quantitativen Verhiltnisse der Mineralien zueinander sind
wichtig. Allgemein bekannt ist die Bedeutung des Ca und des K
fir die Nervenerregbarkeit (ohne Ca ist keine Reizung des N.
sympathicus, ohne K keine Reizung des N. vagus moglich). Ca,
das wihrend der Graviditdt im Blut meist etwas vermindert ist,
hat zudem tonisierende Wirkung auf das Myometrium. Von den
Sexualhormonen ist aber bekannt, dal} sie auch die Mineralver-
hiltnisse im Blut stark beeinflussen (z. B. Erhéhung des K und
Senkung des Na durch Progesteron) und wir diirfen wohl anneh-
men, daB sie den gréBten EinfluB auf die Uterusmotilitit ausiiben.

Zum SchluBl moéchte ich noch bemerken, dafl unvollkommene
Sexualzyklen nicht nur wahrend der Graviditit, sondern auch
auBerhalb derselben auftreten konnen. Bei Miusen treten ein-
phasische sog. Ostrische Zyklen — die also nur aus der Prolife-
rationsphase bestehen, weil die Ovulation und damit die Corpus-
luteum-Phase ausfillt — nach Untersuchungen von Clauberg
(3) sehr haufig auf. Auch bei der Hiindin herrscht nach Papani-
colaou und Blau (14) sowie nach Scipiades jun. (16) zwischen
den zweimal jahrlich wiederkehrenden Brunstperioden keine voll-
kommene genitale Ruhe, sondern es kommen auch wihrend dieser
Zeit abortive Zyklen vor, die jedoch nur an den periodischen Ver-
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anderungen des Vaginalabstriches (Auftreten von Erythrozyten,
Leukozyten usw.) zu erkennen sind. In den von Papanicolaou
und Blau (14) untersuchten Fillen betrug die durchschnittliche
Zyklusdauer 17,3 Tage, in denen von Scipiades dagegen 15,6
Tage. Diese Autoren wollen daher den Hund nicht zu den di6stri-
schen, sondern zu den polyostrischen Tieren zahlen.

Hartmann (9), Corner (4) u.a. amerikanische Autoren
haben an Affenweibchen gezeigt, dafl wahrend der Sommermonate
bei Follikelatresie im unvollstindigen Funktionsgang alle 4 Wochen
Blutungen (,,non-ovulating bleedings‘) auftreten. Ausgehend von
diesen Beobachtungen bei der Affin postulieren sie auch bei der
Frau das Vorkommen einer ,anovulatory menstruation. Ahn-
liches ist seit den Untersuchungen von Gotze und seinen Mit-
arbeitern auch von der Stute (Rosse ohne Ovulation) bekannt
Gleichartiges kommt sicher auch beim Rinde vor.
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Erfahrungen iiber
die Behandlung der Gebirmutterverdrehung des Rindes
nach den Methoden von Schreiner-Auer, Seibert, Bach
und Wegerer. Abinderungsvorschlige.
Von F. Zollinger in Egg-Ziirich. |
Im Schweizer Archiv fiir Tierheilkunde (1922, S. 540) hat
Prof. Wyssmann die Retorsionsmethode der Gebarmutter-

verdrehung des Rindes von Dr. W. Schreiner, Tierarzt in
Platting und Bezirkstierarzt Auer in Kehlheim beschrieben.
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