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Aus der Klinik fiir Geburtshilfe und Gynékologie der Haustiere
mit Ambulatorium (Direktor: Prof. Dr. M. Berchtold),
dem Institut fiir Zuchthygiene (Direktor: Prof. Dr. K. Zerobin)
und dem Institut fiir Pathologie (Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. H. Stiinzi) der Universitit Ziirich

Ovarielle und vaginale Verinderungen bei anﬁstrischen Kiihen
nach der Behandlung mit PRID®'

von P. Riisch?, M. Berchtold, R. Thun und B. Hauser

Die Behandlung von andstrischen oder azyklischen Kithen gehort zur téglichen
Routine einer tierdrztlichen Praxis. Dabei richtet sich die Wahl des Medikamentes in
erster Linie nach dem Ovarbefund. Dieser ist aber in vielen Féllen nicht eindeutig
interpretierbar. Setzt ein Medikament eine spezielle Ausgangslage voraus (z. B. Vorhan-
densein eines Corpus luteum), so konnen leicht Misserfolge eintreten. Ein optimales
Medikament zur Brunstinduktion sollte folgende Bedingungen erfiillen:

- Zeitlich moglichst ‘genau voraussagbarer Eintritt der Brunst, unabhingig vom
jeweiligen Ovarbefund

— Auslésung deutlicher Brunstsymptome

- Sicherheit der Ovulation von Follikeln mit befruchtungsfahigen Eizellen

- Finfache Applikation

Diese Bedingungen gelten gleichermassen fiir Praparate, die zur Brunstsynchro-
nisation angewandt werden. In jungster Zeit gelangen dafiir in vermehrtem Masse
progesteronhaltige Vaginalspiralen in Form des PRID® zum Einsatz. PRID ist eine
mit einem progesteronhaltigen Silikonkautschuk tiberzogene Stahlspirale, an die eine
Gelatinekapsel mit Ostradiolbenzoat angeheftet ist. Die Spirale wird mit der Hand
oder mit einem speziellen Spekulum in die Vagina eingesetzt und 12 Tage dort
belassen.

Das in der Spirale enthaltene Progesteron (1,55 g) gelangt durch Resorption an
der Vaginalschleimhaut in den Organismus und induziert nach Abklingen der nega-
tiven Feedbackwirkung mit anschliessendem Reboundeffekt eine Brunst. Die Bedeu-
tung von Ostradiolbenzoat (10 mg) ist noch unklar. Angeblich soll es die Riickbildung
von eventuell vorhandenem funktionstiichtigem Luteingewebe (Gelbkérper nach
stiller oder iibersehener Brunst, persistierende Corpora lutea, Luteinzysten) induzieren.

Verschiedene Feldversuche haben gezeigt, dass PRID zur Brunstsynchronisation
hervorragend geeignet ist [6, 7, 10, 15]. Uber den Einsatz von PRID zur Behandlung
andstrischer Tiere liegen dagegen nur spirliche Informationen vor [1, 9]. Insbeson-
dere ist nicht genau bekannt, wie PRID bei Kithen mit gestorten Ovarialfunktionen
wirkt. Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es daher, diese Kenntnisliicke zu

' PRID = Progesterone Releasing Intravaginal Device, ABBOT
% Adresse: Winterthurerstrasse 260, CH-8057 Ziirich
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fiillen durch umfassende Untersuchungen an einem zahlenmissig limitierten Mate.
rial, aber unter Einbeziehung von Progesteronbestimmungen und durch Objektivie.
rung der Behandlungsergebnisse anhand von Schlachtbefunden an Ovar, Uterus und
Vagina.

Material und Methode

Fiir die Untersuchungen standen 10 Kiihe verschiedener Rassen und unterschiedlichen Alters
zur Verfiigung. Alle Tiere wurden wochentlich rektal untersucht. Sie hatten wihrend mindestens
zwel Monaten keine Brunstanzeichen mehr gezeigt. 5 Tiere wiesen zystds entartete Ovarien auf und
bei 3 Tieren lag offensichtlich eine stille Brunst vor. Bei den beiden restlichen Kiihen war die Ur
sache der Anostrie nicht eruierbar.

Die PRID-Behandlung dauerte 12 Tage. Nach Entfernung der Spirale aus der Scheide wurde
das Brunstverhalten der Tiere tiglich iiberpriift, im Zweifelsfall mit einem Bullen. Waren die Kiihe
rindrig, wurden sie gedeckt und 1 bis 6 Tage spater geschlachtet. Die Beurteilung der Ovarien
erfolgte vorwiegend makroskopisch. Zur Gewinnung eventuell vorhandener Eizellen wurden di
Eileiter aller Tiere mit physiologischer Kochsalzlosung durchgespiilt. Die Untersuchung der Spiil-
flissigkeit und die Beurteilung der Eizellen erfolgten mikroskopisch.

Bei 6 Tieren wurden Proben aus Vagina und Uterus histologisch untersucht. Im weiteren
wurde bei allen Kihen vor dem Einsetzen der Spirale die Progesteronkonzentration im Blut
bestimmt; bei 4 Tieren interessierte zusitzlich der Verlauf des Progesteronspiegels wahrend der
Behandlung. Die radioimmunologische Bestimmung von Progesteron stiitzte sich auf eine bereits
frither beschriebene Methode [16].

Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt. 7 Kiihe zeigten
deutliche dussere Brunstsymptome, und bei 2 weiteren Tieren ergab die gynikolo
gische Untersuchung, dass eine Brunst vorlag. Die Brunst trat bei allen 9 Tieren zwe
Tage nach Entfernen der Spirale auf. 8 Kiihe liessen sich problemlos decken und nur|
1 Tier mit einer stillen Brunst zeigte keine Duldungsbereitschaft gegeniiber dem Bullen.

Tab. 1 Behandlungsergebnisse nach PRID® bei 10 anostrischen Kithen

Ausgangslage n ’ deutliche Ovulation Eizelle
Brunst- befruchtet
anzeichen

Zysten 5 4 5 2/2

Stille Brunst 3 3 3 2/2

Unklar _ 2 - 1 0/1

Total 10 7 9 4/5

Abb. 1: Ovarien einer Kuh mit Zysten, 6 Tage nach Entfernung der Spirale (= 4 Tage nach inde
zierter Brunst): Auf beiden Ovarien je ein Corpus luteum in Anbildung und mehrere Tertiarfollikel
rechts eine Follikelzyste.

Abb.2: Ovarien einer zuvor stillbriinstig gewesenen Kuh, 3 Tage nach Entfernung der Spiral
(= 1 Tag nach der induzierten Brunst). Sagittalschnitt: Links eine frische Ovulation und ein alte
Corpus luteum, rechts Uberreste alter Corpora lutea und mehrere Tertisrfollikel.
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Schlachtbefunde

Alle 9 Kithe mit einer Brunst hatten ovuliert. Nur ein einziges Tier blieb ohne
Reaktion auf die Behandlung. Auffillig war das gehdufte Vorkommen von Tertiéir-
follikeln sowie das Auftreten von multiplen Ovulationen bei 4 Kiihen. 3 der 4 Kithe
mit Mehrfachovulationen hatten zu Beginn der Behandlung Zysten aufgewiesen.

Die Zysten waren zu Beginn der Behandlung nicht enukleiert worden. Trotz
Anwesenheit der Zysten bewirkte die Entfernung der Spirale die Ovulation von
gleichzeitig vorhandenen Follikeln. Abbildungen 1 und 2 zeigen Beispiele solcher
Ovarien.

Bei 5 Kithen konnten nach der Schlachtung Eizellen aus den Eileitern isoliert
werden. Vier Eizellen waren befruchtet. Die Furchungsstadien entsprachen dem
Intervall zwischen Ovulation und Schlachtung. Die nicht befruchtete Eizelle stammte
von der Kuh, die sich trotz Brunstanzeichen nicht hatte decken lassen. Dass be
4 Tieren eine Fizellisolierung aus dem Eileiter nicht gelang, war bei einer Kuh auf
einen zu grossen Abstand zwischen Brunst und Schlachtung und bei 3 Tieren auf ob-
turierte Eileiter zuriickzufiithren. :

Die wiederholte vaginoskopische Untersuchung wihrend der PRID®-Behand
lung ergab bei allen Tieren stets eine mittel- bis hochgradige, katarrhalisch-eitrig
Vaginitis. Auch bei der Schlachtung waren bei allen Tieren makroskopisch stark
entziindliche Reaktionen auf der Scheidenschleimhaut zu erkennen. Die histologische
Untersuchung der Uterus- und Vaginalwand von 6 Tieren, welche 5 bzw. 6 Tage nach
Entfernung der Spirale geschlachtet worden waren, ergab folgende Befunde: Di
Vaginalschleimhaut aller Tiere war mittelgradig, subakut und nicht-proliferativ ent:
ziindet, wobei eine lymphohistiozytire Infiltration mit disseminierter Lymphfollikel:
bildung und variierender Plasmazellbeteiligung im Vordergrund stand. Die Uterus-
schleimhaut war in 4 Fillen normal beschaffen und bei den restlichen 2 Tieren
geringgradig chronisch entziindet. -

Pro gesteronwerte

Die Blutplasmaprogesteronwerte lagen zu Beginn der Behandlung bei den 5 Tie
ren mit Zysten zwischen 0,2 und 0,7 ng/ml und bei den anderen 5 Kithen zwischer
2,2 und 5,0 ng/ml. Die Ergebnisse der Progesteronverlaufsbestimmung wihrend de
Behandlung sind in den Abbildungen 3 und 4 dargestellt. Bei Tieren mit Zyste
stiegen die Progesteronwerte innerhalb von 24 Stunden steil an und erreichten Wert
zwischen 2 und 3 ng/ml. 4 bis 5 Tage spéter sanken die Werte und pendelten sich aul
einer Hohe von etwa 0,8, 1,2 und 1,6 ng/ml ein. Nach Entfernung der Spirale wa
innerhalb von 24 Stunden ein Absinken des Progesteronspiegels auf Werte untef
0,5 ng/ml festzustellen. Dieser markante Abfall war auch bei der Kuh mit einen
Ausgangswert von 5,0 ng/ml festzustellen, obwohl wihrend der Behandlung der
Progesteronspiegel immer hoher als 2 ng/ml war.
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Progesteron (ng/ml)
T

0 3 6 9 12 B 15 18
Versuchsdauer (Tage)

Abb.3: Progesteronwerte bei 3 Kithen mit Zysten wihrend und nach der Behandlung mit PRID
(Spirale eingesetzt T bzw. entfernt |, B = Brunst).
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Abb.4:  Progesteronverlauf bei einer Kuh mit einem Corpus luteum nach stiller Brunst wihrend
und nach der Behandlung mit PRID (Spirale eingesetzt t bzw. entfernt {, B = Brunst).
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Diskussion

Die Ovarbefunde der geschlachteten Tiere haben gezeigt, dass von 10 Kiihen,
die wahrend langerer Zeit nachgewiesenermassen ohne Brunstanzeichen geblieben
waren, 9 Tiere unmittelbar auf die PRID-Behandlung mit einer Ovulation reagiert
hatten. Die erfolgreiche Behandlung bei 4 Tieren mit Progesteronwerten von mehr als
2 ng/ml weist darauf hin, dass die Spirale nicht nur bei anostrischen Kithen mit ova-
riellen Dysfunktionen (Dystrophie, Zysten), sondern auch bei Kiithen mit einer stillen
Brunst, bei Vorliegen eines Subdstrus und in Fillen, in denen der Landwirt die
Brunst iibersehen hat, zur Zyklusinduktion geeignet ist.

Unabhingig von der Ausgangslage tritt die erste Brunst mit grosser Sicherheit
zwel Tage nach Entfernung der Spirale auf, wobei die dusseren Brunstsymptome in
der Regel deutlich ausgebildet sind. Im Anschluss an die induzierte Brunst kommt es
zur Ovulation. Die Tatsache, dass in 4 von 5 Fillen die Fizellen befruchtet waren, |
bestitigt die Ergebnisse von Feldversuchen, in denen nach PRID-induzierter Brunst
normale Konzeptionsergebnisse beobachtet wurden [1, 6, 9, 10, 14].

Der bei 3 Kithen mit Zysten und ohne Anzeichen von lutealen Funktionen der
Ovarien beobachtete Progesteronverlauf wihrend der Behandlung deutet darauf hin,
dass spitestens nach 3 bis 4 Tagen eine gleichmissige Progesteronfreisetzung erfolgt. |

Die in der vorliegenden Untersuchung ermittelten Werte liegen zwar tiefer als die von
Beckers et al. [2] angegebenen Konzentrationen, haben aber offenbar ausgereicht, um

iiber ein negatives Feedback die GnRH-Freisetzung wihrend der Behandlung zu |
blockieren. Der nach der Entfernung der Spirale abrupt einsetzende Progesteron- |
abfall bewirkt die Ausschiittung von GnRH und damit sekundir die Freisetzung von |

Gonadotropinen [5]. Dieser Progesteronentzugseffekt mit anschliessender Brunst tritt

offensichtlich auch ein, wenn der Progesteronspiegel vor der Entfernung der Spirale |
lediglich zwischen 1 und 2 ng/ml variiert. Unter Beriicksichtigung fritherer Unter-|
suchungen [16] 1st anzunehmen, dass weniger die Hohe als vielmehr die Dauer einer|
minimalen Konzentration und ein rascher Progesteronabfall zur Auslosung einer
fertilen Brunst entscheidend ist. Vergleichende Untersuchungen mit unterschiedlich|

langen Einwirkungszeiten von PRID haben gezeigt, dass die besten Ergebnisse be-
ziiglich Brunstinduktion und Befruchtungsraten nach einer Verweildauer der Spirale
von 12 Tagen zu erwarten sind [12].

Uber die Wirkung des in der Spirale enthaltenen Ostradiolbenzoats, welches in|
der Regel innerhalb der ersten beiden Tage freigesetzt wird [2], ist nichts Genaues|
bekannt. Verschiedene Untersuchungen haben zwar gezeigt, dass Ostrogene (ohne
gleichzeitige Progesteronapplikation) zu Beginn des Zyklus luteotroph, um det
5. Zyklustag antiluteotroph und wihrend der Lutealphase luteolytisch wirken [5, 8
11]. Es ist aber auch moglich, dass das Ostradiol die Entwicklung von Rezeptoren fit
gonadotrope Hormone an den Ovarien positiv beeinflusst [4]. Bisher liegen nur ver
einzelt konkrete Informationen vor, die dem Ostradiolbenzoat im Zusammenhan
mit einer Gestagenbehandlung eine positive Wirkung bestitigen [17, 18]. Die Ver
laufskurve des Plasmaprogesterons bei einer mit PRID behandelten Kuh mit einet
zyklischen Gelbkorper ergab beziiglich Luteolyse keinen Hinweis (Abb. 4).

|
|
|
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Bei zyklischen Kithen kommt es zu einer Uberlagerung des endogenen Progeste-
rons mit dem aus der Spirale freigesetzten Progesteron. Bei einer Behandlungszeit
von 12 Tagen und unter Beriicksichtigung der diskutierten Ostrogenwirkung (anti-
luteotropher Effekt, Luteolyse) ist jedoch ausreichend Sicherheit gegeben, dass die
Progesteronwirkung der Spirale das zyklische Corpus luteum iiberdauert und es somit
nach der Entfernung von PRID zum gewiinscht abrupten Progesteronabfall kommt.

Die PRID-Behandlung zeichnet sich im Vergleich zu anderen Gestagen-Verab-
reichungen durch folgende Vor- bzw. Nachteile aus:

Vorteile

- Grosse Sicherheit der Brunstauslosung, und zwar unabhéngig von der Ausgangs-
lage

- Deutliche Brunstsymptome, 2 Tage nach Absetzen der Medikation

- Normale Konzeptionsergebnisse in der induzierten Brunst, sofern nicht andere
Griinde, die eine Konzeption verhindern, vorliegen

- Im Unterschied zur tiglichen oralen Verabreichung von Chlormadinonacetat ist
die Applikation der Spirale wesentlich einfacher. Zudem liegt als Wirksubstanz ein
korpereigenes Hormon vor, so dass nicht mit unerwiinschten Nebenwirkungen zu
rechnen ist.

Nachteile

- Eitrige, oft nekrotisierende Scheidenentziindungen
- Mehrfachovulationen, insbesondere bei Tieren mit Zysten
- Vorzeitiger Verlust der Spirale.

Hinsichtlich der Scheidenentziindungen liegen allerdings bisher keine Hinweise
vor, dass die Konzeptionsergebnisse dadurch beeintrichtigt werden. Die histologi-
schen Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass das Endometrium auch bei Kiithen
mit erheblichen Vaginitiden nicht entziindlich verindert war. Die meisten dieser
Scheidenentziindungen heilen ohne Behandlung ab [4]. Sie werden daher allgemein
bagatellisiert. Es ist jedoch zu bedenken, dass Vaginitiden, die mit Nekrosen und
Ansammlungen von eitrigen Exsudaten einhergehen, zu schmerzhaften phlegmonédsen
Verdnderungen fithren, aszendieren und bei natiirlicher Paarung die Konzeptions-
aussichten vermindern konnen [3]. Unerwiinscht sind ferner die Mehrfachovulationen,
die vorwiegend bei Tieren mit zystds entarteten Ovarien auftraten. Feldversuche, in
denen auch Tiere mit Zysten beriicksichtigt wurden, haben bisher keine Hinweise
beziiglich vermehrten Zwillingsgeburten ergeben [9].

Letztlich ist als Nachteil zu erwidhnen, dass eingesetzte Spiralen auch vorzeitig
verloren gehen konnen, ohne dass es der Besitzer bemerkt. Der Anteil verloren gegan-
gener Spiralen ist jedoch sehr klein und betrigt etwa 3 bis 5% [13].

Zusammenfassung

Bei 10 andstrischen Kithen wurde eine progesteronhaltige Spirale (PRID®) vaginal eingesetzt
und wihrend 12 Tagen belassen. Die Blutplasmaprogesteronwerte lagen zu Beginn der Behandlung
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zwischen 0,2 und 5,0 ng/ml. 2 Tage nach Entfernung der Spirale trat bei 7 Tieren eine deutliche,
bei 2 Kithen eine stille Brunst auf. Die Tiere wurden in der induzierten Brunst mit einem Bullen
gedeckt und 1 bis 6 Tage spiter geschlachtet. Alle briinstigen Tiere hatten ovuliert. Bei 5 Tieren
konnten FEizellen aus den Eileitern isoliert werden, wobei 4 Eizellen befruchtet waren. Alle Kiihe
zeigten stark entziindliche Reaktionen auf der Scheidenschleimhaut. Die histologische Beurteilung
ergab eine mittelgradige, subakute, nicht-proliferative Entziindung der Scheide. Die Uterusschleim-
haut war jedoch nur bei 2 Kithen geringgradig chronisch entziindet.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass PRID bei anostrischen Tieren unabhingig von der Aus-
gangslage eine zeitlich genau voraussagbare, gut erkennbare Brunst zu induzieren vermag und die
Ovulation von Follikeln mit befruchtungsfihigen Eizellen auslost. Als eher nachteilig miissen die
Mehrfachovulationen, der eventuelle Verlust der Spirale und das Auftreten eitriger Vaginitiden
erwahnt werden.

Résumé

Chez les vaches ancestriques on a placé une spirale de progestérone (PRID®) dans le vagin ol
on I’a laissée pendant 12 jours. Les valeurs de progestérone dans le plasma sanguin se situaient au
début entre 0,2 et 0,5 ng/ml. 2 jours apres le retrait de la spirale, on a pu constater chez 7 vaches
des chaleurs trés nettes, chez 2 vaches des chaleurs silencieuses. Au cours de cette chaleur induite,
les vaches furent saillies par un taureau et abattues 1 4 6 jours plus tard. Toutes les bétes en chaleur
avaient ovulé. Chez 5 animaux on a pu isoler des ovules & partir des oviductes; 4 d’entre eux étaient
fécondés. Toutes les vaches présentaient de fortes réactions inflammatoires au niveau de la mu-
queuse vaginale. On reconnut 4 ’examen histologique une inflammation du vagin subaigue, non-
proliférative, de degré moyen. En outre, seules 2 vaches présentérent une inflammation chronique,
de degreé faible, de la muqueuse de 1'utérus.

Les résultats ont montré que PRID peut induire chez des vaches ancestriques, mdependam
ment de la situation de départ, des chaleurs bien reconnaissables, dont on peut prédire exactement
la date et au cours desquelles a lieu 'ovulation d’un follicule avec un ovule fécondable. Comme
désavantage, il faut mentionner les ovulations multiples, la perte éventuelle de 1a spirale et I’appari-
tion d’une vaginite purulente.

Riassunto

In 10 vacche in anestro ¢ stata applicata in vagina una spirale contenente progesterone
(PRID®). La spirale ¢ stata lasciata nella vagina per 12 giorni. All'inizio della terapie i valori ema-
tici di progesterone variavano tra 0,2 et 0,5 ng/ml. Due giorni dopo la rimozione della spirale sono
comparsi calori evidenti in 7 animali e calori clinicamente inapparenti in altri 2. Gli animali con
calore indotto sono stati coperti con un toro e macellati da 1 a 6 giorni dopo la copertura. Tutti gl
animali che avevano avuto calore avevano ovulato. In 5 animali sono state isolate cellule uovo dalk
tube uterine, 4 di queste cellule erano state fecondate. Tutte le vacche hanno mostrato forti reazioni
infiammatorie a livello della mucosa vaginale. Istopatologicamente si & osservata una vaginite di
grado medio, subacuta e non proliferativa. La mucosa uterina era tuttavia infiammata in modo
lieve e cronico solo in 2 animali.

I risultati mostrano che PRID pud indurre calore in animali anestrici indipendentemente dalle
condizioni di partenza. Tale calore ¢ temporalmente prevedibile, ben riconoscibile, ed & accompa
gnato dalla produzione di cellule uovo fecondabili. Come fenomeni svantaggiosi vanno citati 'ovi-
lazione plurima, la eventuale perdita della spirale e la comparsa di vaginiti purulente.

Summary
Ovarian and vaginal alterations in anoestrous cows after treatment with PRID

In 10 anoestrous cows a progesterone releasing intravaginal device (PRID®) was placed in tht
vagina and removed after 12 days. Before treatment was started plasma progesterone concentra
tions varied between 0.2 and 5.0 ng/ml. Two days after the removal of the coil, 7 cows came 100
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oestrus while 2 cows developed silent oestrus. During induced oestrus, all animals were bred with a
bull and slaughtered 1-6 days later. At necropsy all animals which were in oestrus had ovulated
and ova should be recovered from 5 cows; 4 ova were fertilized. All cows showed a strong inflam-
matory reaction of the vaginal mucosa with the histological diagnosis of a fair, subacute, non-
proliferative inflammation of the vagina. In 2 cows only, the uterine mucosa was slightly chronically
inflamed.

It is concluded that in anoestrous cows — irrespective of the pre-treatment situation — PRID is
able to induce well timed oestrus with clear behavioral signs and ovulation of follicles releasing
fertile ova. As disadvantages, multiple ovulations, the eventual loss of the coil as well as the
occurrence of purulent vaginitis should be considered.
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