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schweiz. Arch. Tierheilk. 126, 399-407, 1984

Aus dem Institut fiir Zuchthygiene der Universitit Ziirich

Trichtigkeitsdiagnose bei Kiihen
anhand dreimaliger Progesteronbestimmungen in der Milch

M. Débeli' und K. Zerobin?

1. Einleitung

Die Trichtigkeitsdiagnose bei Kithen anhand der Progesteronkonzentration in der
Milch am Tag 22 einer vermutlichen Trichtigkeit hat im In- und Ausland eine breite
Anwendung gefunden [1]. In unserem Labor, das diese Dienstleistung seit 1974 in der
Schweiz — derzeit noch als einzige Institution — anbietet, stieg die Zahl der untersuchten
Milchproben standig an (Tab. 1). Die Zunahme der Routineanalysen sowie der betei-
ligten Tierarzte und Landwirte ist unter anderem darauf zuriickzufithren, dass die La-
borbefunde nicht nur eine frithe Trachtigkeitsdiagnose ermoglichen, sondern in Betrie-
ben mit gehduft auftretenden Fortpflanzungsstéorungen dem Bestandestierarzt wert-
wlle Hinweise auf besondere Problemsituationen, z.B. Ausbleiben der Brunst nach
Akonzeption, liefern konnen.

Tabelle 1:  Entwicklung der Milchprogesteronbestimmungen am Institut fiir Zuchthygiene der
Universitét Zirich

Jshr Anzahl der Progesteronbestimmungen in der Milch
1978 883
1979 994
1980 1453
981 2817
1582 4600
1983 6475

Obwohl die Progesteronbestimmung in der Milch am Tag 22 oder die tierarztliche
rf;ktale Untersuchung eine Trichtigkeitsdiagnose ermoglichen, verlangen in der Praxis
die nachgenannten Fille auch in spateren Stadien einen nicht-rektalen Trichtigkeits-
nachweis:

l. Tiere, die im Anschluss an eine frithere rektale Untersuchung abortiert hatten.

2. Tiere, bei denen die rektale Untersuchung keine klare Diagnose erbringt.

3. Tiere mit zu engem Anus und/oder Rectum.

4. Tiere mit unbekanntem Belegungsdatum.
—

' Adresse der Autoren: Institut fir Zuchthygiene, Winterthurerstrasse 260, CH-8057 Ziirich
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5. Tiere, bei denen die Milch fiir die Progesteronbestimmung nicht am Tag 22 ent.
nommen worden ist.

6. Einzeltiere oder Bestinde, in denen trotz hoher Progesteronkonzentration in der
Milch am Tag 22 gehiduft Umrindern zwischen 35 und 42 Tagen beobachtet wird (Ver-
dacht auf Fruchttod).

7. Tiere, die vom Tierarzt als trachtig diagnostiziert worden sind, aber immer wie.
der briinstig werden und deshalb zu Unsicherheit Anlass geben.

Mit der vorliegenden Arbeit wird dem Tierarzt eine Moglichkeit aufgezeigt, welche
die obengenannten Indikationen abdeckt und die bisherige Liicke schliessen kann. Aug
dem Progesterongehalt in der Milch, die 3 Mal im Abstand von genau 7 Tagen gewon-
nen wird, kann niamlich eine Trachtigkeit mit hoher Zuverlissigkeit ausgeschlossen
oder nachgewiesen werden.

2. Fragestellung

Bei untrichtigen Kithen kénnen entweder trotz fehlender Brunstanzeichen ove-
rielle Zyklen ablaufen oder nichtzyklische Gelbkorper vorliegen, deren Progesteron-
produktion (dauernd) unter jener eines Corpus luteum graviditatis liegt. In beiden Fil-
len unterscheiden sich die Progesteronprofile in der Milch von jenem trachtiger Kiihe.

Aus der von uns beschriebenen Studie bei Schafen [4] tiber die Feststellung einer
Tréachtigkeit anhand dreimaliger Progesteronbestimmungen im Blutplasma sollte das
Prinzip der Versuchsanlage iibernommen und die Versuchsdurchfithrung fiir die Ver
hiltnisse bei Milchkithen modifiziert werden. Fiir den Nachweis eines zyklischen Pro-
gesteronmusters sind beim Rind 3 Erhebungen des Progesteronstatus im Abstand vor
genau 7 Tagen notwendig. In welchem Zyklusstadium auch immer sich ein Tier bei der
1. Milchentnahme befinden mag, mit mindestens einer der 3 Proben wird man in ein¢
brunstnahe Phase (Regression oder Anbildung eines Corpus luteum) treffen, die aner
ner niedrigen Progesteronkonzentration zu erkennen ist. Auf diese Weise sollten zykl-
sche Tiere als untrichtig erfasst werden konnen. Andererseits weisen 3 hohe Werte aul
eine andauernde Progesteronproduktion hin, wie sie vom Corpus luteum graviditati
erbracht wird. Unter Beriicksichtigung der Erfahrungswerte bei zyklischen und tricht-
gen Tieren sollte die Zuverlissigkeit dieser Uberlegungen an Fillen aus der Prax
tiberpriift werden.

3. Methoden
3.1. Tiere

Innerhalb eines Jahres wurden Milchproben von 12 Tieren untersucht, die uns von praktiziereﬂ'
den Tierérzten und Landwirten mit den in Tab. 2 genannten Indikationen zugewiesen worden waret

3.2. Milchentnahme

Von allen Kithen wurde 3 Mal im Abstand von 7 Tagen (1. Entnahme = Tag 1, 2. Enmahm?
= Tag 8 und 3. Entnahme = Tag 15) eine Nachgemelksprobe von 5 ml in ein Réhrchen aus Polysty
rol entnommen, dem 1 Tablette Kaliumdichromat beigegeben worden war. Die Proben wurden &
zeln als gewdhnliche Postsendung dem Labor zugeschickt, wo sie gleichentags verarbeitet wurden.
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Tabelle 2:  Versuchstiere und Indikationen

Name der Kuh Indikation

KRISTA Unkenntnis des Entnahmetermins
KITTY fiir die 22-Tage-Untersuchung

TARA

GRACIEUSE

MARLENE

BIANCA Vermeiden einer rektalen Untersuchung
BIANCA wegen Abortgefahr

GEMS

LAURA Zu enger Anus

VIOLA

DALILA Rektale Untersuchung ohne klaren Befund
BABE Unbekannter Belegungstermin

3.3. Progesteronbestimmung

Der Progesterongehalt wurde mittels eines Doppelantikorper-Radioimmunoassays mit 1251-
markiertem Tracer bestimmt. Die einzelnen Arbeitsginge sind in diesem Verfahren einfacher und
weniger zeitaufwendig als im herkommlichen DCC-Assay mit tritiertem Progesteron, so dass die Er-
gebnisse 24 Std. nach Probeneingang vorliegen; Interferenzen unspezifischer Milchbestandteile wie
Laktose, Kasein und Cholesterin fallen in diesem System weg [3].

3.4. Interpretation der Laborbefunde

Die Interpretation der Laborbefunde stiitzte sich auf der niedrigsten (Minimalkonzentration)
der 3 am gleichen Tier gemessenen Progesteronkonzentrationen ab. Die Hiufigkeitsverteilung der
Minimalkonzentrationen wurde mit den Erhebungen iiber den weiteren Verlauf (Abkalbedatum,
Schlachtbefund, tierarztliche Diagnose) erginzt, so dass diskriminatorische Konzentrationsbereiche
festgelegt werden konnten.

4. Ergebnisse
Siehe Abb. 1 und 2 sowie Tabelle 3.

5. Diskussion

Das Bediirfnis in der Praxis fiir eine nicht-rektale Trichtigkeitsdiagnose auch nach
dem Tag 22 wird ausgewiesen einerseits durch die Zusammenstellung moglicher Indi-
k_a.tionen (Tabelle 2) und andererseits durch die Tatsache, dass 7 der 12 Fille von prak-
tzierenden Tierirzten zur Abklarung gemeldet wurden. Man darf annehmen, dass ins-
kiinftig vermehrt derartige Problemtiere untersucht werden sollen.

Die Uberlegung, dass mit einer 3maligen Progesteronbestimmung in der Milch ein
zyklisches Ovargeschehen erfasst und damit eine Trichtigkeit ausgeschlossen werden
kgnn, hat sich im vorgestellten Untersuchungsmaterial als richtig erwiesen: 3 untrich-
ige Tiere wurden als nichttrichtig beurteilt, weil in jedem Fall mindestens 1 Progeste-
fonwert (der 3 Erhebungen) auf eine fehlende oder minimale Progesteronsekretion hin-
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Abb 2 Progesteronkonzentrationen aus den Tripelbestimmungen bei graviden Kiihen in den zuge-
horigen Trachtigkeitsstadien '
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Tabelle 3: Progesteronkonzentrationen, Interpretation und Verlauf

Name Triachtigkeitstag (oben) Beur- Verlauf Verifikation
Prog. [ng/ml] (unten) teilung!
Probe 1 Probe2 Probe 3

KRYSTA 38 45 52 Rektaler Befund:  positiv-richtig
18,7 18,1 17,8 + trachtig

KITTY 146 153 160 Rektaler Befund:  positiv-richtig
10,8 10,2 10,1 + trachtig

TARA 137 144 151 Rektaler Befund:  positiv-richtig
14,8 12,1 11,6 + trichtig

GRACIEUSE 47 54 61 Rektaler Befund:  positiv-richtig
15,8 10,0 15,5 + trachtig

MARLENE 160 167 174 Schlachtbefund: negativ-richtig
17,9 04 2,6 - untrichtig

BIANCA 184 192 200 termingerecht? positiv-richtig
10,4 14,7 14,5 + abgekalbt

BIANCA 208 214 220 termingerecht? positiv-richtig

9,2 7,2 10,3 + abgekalbt

GEMS 52 59 66 termingerecht positiv-richtig
15,4 12,1 18,0 + abgekalbt

LAURA 132 139 146 Schlachtbefund: negativ-richtig
19,3 3.1 28,7 - untrichtig

VIOLA 138 145 152 termingerecht? positiv-richtig
15,7 13,7 16,8 + abgekalbt

DALILA 116 123 130 Umrindern am negativ-richtig

25 13,6 2,7 - Tag 190

BABE? 48 a3 62 termingerecht’ positiv-richtig
27,4 19,0 19,5 + abgekalbt

Erlauterungen

— Die hervorgehobenen Progesteronwerte stellen die Minimalkonzentrationen dar, anhand derer di
Labordiagnose gestellt wurde.

! + = spricht fiir Trichtigkeit
— = spricht nicht fir Trichtigkeit

2 Die Trachtigkeitstage zum Zeitpunkt der Entnahmen wurden unter Annahme einer Standardtrich-
tigkeit (fiir Kithe der Braunviehrasse 1981/82) von 288,6 = 7 Tagen berechnet [2]. '

3 Die Kiihe haben innerhalb der Variationsbreite der unter ? genannten Standardtrachtigkeit abg
kalbt.

wies. Bei jedem dieser 3 Tiere wurde aber auch mindestens 1 Progesteronkonzentrato!
festgestellt, die erfahrungsgemaiss einem funktionstiichtigen Corpus luteum perlodl-
cum zuzuordnen war. Aus der zeitlichen Folge hoher und tiefer Progesteronspiﬂ%el u
den genannten Fillen darf deshalb der Schluss gezogen werden, dass trotz Ausbleibens
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der Brunstsymptome bei allen 3 Tieren ein nicht niher zu beschreibendes zyklisches
Ovargeschehen abgelaufen ist.

Die erwahnten Verhiltnisse zeigen auch, dass ein einmaliger hoher Progesteron-
wert kein sicheres Indiz fiir eine bestehende Trichtigkeit ist (Tab. 3: Kithe Marlene,
Laura und Dalila). Selbst 2 hohe Progesteronkonzentrationen sind trotz fehlender
Trichtigkeit denkbar (vgl. Kuh Laura) und sind riickblickend mit Probennahmen am
Anfang und am Ende einer zyklischen Lutealphase zu erkliren. Fiir eine schliissige
Trichtigkeitsdiagnose ist deshalb das Ergebnis der Progesteronanalysen aus allen 3
Proben abzuwarten, es sei denn, der Progesterongehalt wire bereits in der 1. Probe der-
art niedrig, dass damit eine Trachtigkeit ausgeschlossen werden kann. Fiir die Beurtei-
lung der Kiihe als trichtig oder untrachtig wurde die niedrigste der 3 am gleichen Tier
gemessenen Progesteronkonzentrationen herangezogen. Die Aufzeichnung dieser Mi-
nimalwerte (Abb. 1) ldsst deutlich 2 Populationen erkennen: Absolute Progesteron-
werte zwischen 0,4 und 3,1 ng/ml stammten von untréichtigen, Progesteronkonzentra-
tionen zwischen 7,2 und 19,0 ng/ml von trachtigen Tieren. Die Minimalwerte wurden
nach jenen Kriterien interpretiert, die bei der Beurteilung der 22-Tage-Milchen ver-
wendet werden. Die Ubernahme dieser Richtwerte (< 6,0 ng/ml = spricht nicht fiir
Trichtigkeit; 6,0—-9,0 ng/ml = liegt im fraglichen Bereich; > 9,0 ng/ml = spricht fiir
Trachtigkeit) hat sich im vorgestellten Probenmaterial bewéhrt: Sowohl die 3 untrach-
tigen wie auch die 9 trachtigen Tiere wurden damit korrekt beurteilt. Die hohe «Zuver-
lissigkeity darf allerdings nicht iiber mogliche Fehlinterpretationen hinwegtiuschen,
diezwar in unserem kleinen Untersuchungsgut nicht auftraten, aber immerhin denkbar
sind.

Zum einen zeigt die Darstellung der gemessenen Progesteronkonzentrationen in
Abhéingigkeit vom jeweiligen Trichtigkeitsstadium, dass mit fortschreitender Tréich-
ligkeit und Laktation eher geringere Progesteronspiegel gemessen wurden (Abb. 2); es
istin Betracht zu ziehen, dass im 3. Trichtigkeitstrimester in Einzelfdllen moglicher-
weise Minimalwerte registriert werden, die bereits innerhalb des herkdmmlichen Aus-
schlussbereiches (basierend auf Erfahrungswerten am Tag 22) liegen kénnten und da-
mit negativ-falsche Interpretationen veranlassen wiirden. Im Hinblick auf die schwer-
wiegenden Konsequenzen einer negativ-falschen Diagnose im letzten Trichtigkeits-
giittel empfiehlt sich zweifellos die Wiederholung der Testreihe (gegebenenfalls mit

ut).

Zum andern miissen — zwar weniger folgenschwer — theoretisch auch positiv-falsche
lplerpretationen erwogen werden, d.h. Fille, in denen 3 hohe Progesteronkonzentra-
lionen gemessen werden, ohne dass eine lebende Frucht vorhanden ist. Im Gegensatz zu
den Verhaltnissen am Tag 22, zu welchem Zeitpunkt mit etwa 10% positiv-falschen La-
bordiagnosen gerechnet werden muss, diirften sich derartige Fehlinterpretationen in
‘Piteren Monaten auf einige ganz wenige Situationen beschrinken, die sich wohl zu-
Meist aus pathologischen Trachtigkeiten ergeben diirften.

Die vorgestellte Studie war nicht darauf ausgelegt, die rektale Trichtigkeitsunter-
Suchung zy verdrangen. Im Sinne einer Ergidnzung der tierarztlichen Beratung soll die
‘orgeschlagene Methode vielmehr in jenen Fillen eingesetzt werden, in denen eine
Diagnose per rectum aus medizinischen Griinden nicht moglich ist, aus anderen Grin-
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den nicht angezeigt erscheint oder in Problembetrieben bestétigt werden soll. Nebey
der denkbar einfachen Durchfithrung verspricht das Verfahren eine hohe Zuverlissig.
keit, sofern die erforderlichen 3 Milchproben im vorgeschriebenen Abstand von genay
7 Tagen gewonnen werden.

6. Zusammenfassung

Beim Rind besteht neben der Trachtigkeitsfrithdiagnose am Tag 22 (Milchprogesteron) und der
rektalen Untersuchung in der Praxis hin und wieder das Bediirfnis nach einer nicht-rektalen Trich-
tigkeitsdiagnose in fortgeschritteneren Stadien. Um untrichtige Tiere zu erfassen, bestimmte man
beim Einzeltier in 3 Milchproben, die im Abstand von genau 7 Tagen gewonnen wurden, deren Proge-
sterongehalt. Mit diesem Entnahmeschema lassen sich zyklische Tiere erkennen, weil mindestens |
Probe in die Anbildungs- oder Regressionsphase des Corpus luteum fillt. Die niedrigste Progesteron-
konzentration dient dazu, die Kuh anhand der Kriterien, die bei der Interpretation der 22-Tage-Mil-
chen angewendet werden, als trichtig oder untrichtig einzustufen.

Bei den 12 aus der Praxis zugewiesenen Fillen wurden 3 negativ-richtige und 9 positiv-richtige
Labordiagnosen gestellt. Mogliche Faktoren, die zu negativ- oder positiv-falschen Interpretationen
fithren konnten, wurden diskutiert; da ihr Vorkommen als sehr gering eingeschatzt wird, diirfte sich
das vorgeschlagene Verfahren auch an einer erweiterten Tierzahl mit hoher Zuverldssigkeit bewahren,

Résumé

Indépendamment du diagnostic de gestation précoce au 22i¢me jour (progestérone du lait) et dela
méthode d’exploration rectale, le besoin, dans la pratique quotidienne, se ressent souvent d’avoir
possibilité de diagnostiquer une gestation plus avancée sans toucher rectal.

Pour mettre en évidence les bétes non portantes, le taux de progestérone laitier fut mesuré, indi
viduellement, 3 fois a des intervalles d’exactement 7 jours.

Il est aisé de reconnaitre les vaches cyclées, étant donné que grice a ce schéma, un échantillonau
moins a été prélevé pendant la phase de croissance ou de régression du corps jaune.

Le taux de progestérone le plus faible permet de déterminer si la vache est portante ou non: les
critéres décisifs sont les mémes que ceux qui sont utilisés pour I'interprétation des laits du 22 jour.

Des 12 cas fournis par la pratique 3 se sont avérés étre des diagnostiques de laboratoire négatifs
vrais et 9 positifs-vrais.

Discussion des facteurs pouvant conduire a des résultats négatifs resp. positifs-faux; leur
fréquence est estimée faible, si bien que le procédé évoqué devrait s’avérer de grande fiabilité mémeen
cas d’augmentation du nombre d’animaux.

Riassunto

Accanto alla diagnosi precoce della gravidanza nel bovino al 22.mo giorno (progesteron¢ nel
latte) ed alla diagnosi rettale, talvolta nella pratica si presenta la necessita di una diagnosi tardivanot
effettuata per via rettale. Per individuare animali non gravidi, venne accertato il tenore dl_ progé
sterone nel latte di singoli animali in 3 campioni di latte, prelevati esattamente a 7 giorni di distanz
Con questo sistema si possono individuare gli animali ciclici, poiché almeno un campione cade nell2
fase di formazione, rispettivamente di regressione del corpo luteo. La piui bassa concentrazion® &
progesterone serve a classificare I'animale quale gravido o non gravido, secondo I'interpretazione del
latte prelevato a 22 giorni.

In dodici casi della pratica vennero individuati tre negativi-giusti ¢ 9 positivi-giusti con_l g
gnosi di laboratorio. Vennero discussi i possibili fattori che possono portare ad un’errata diagnest
negativa o positiva. Poicheé tale fatto & molto raro, il metodo proposto pud esser considerato attendr
bile anche per un numero esteso di animali.

a dia



Progesteronbestimmung zur Tréchtigkeitsdiagnose 407

Summary

Incows, besides the early pregnancy diagnosis on the 22nd day (progesterone in the milk) and the
rectal examination on the practice, there is now and then the need for a non-rectal pregnancy diagno-
sis at more advanced stages. In order to determine which animals are not pregnant, each one has its
milk examined three times, at intervals of exactly 7 days, for the progesterone content. With this
scheme of taking milk samples it is possible to recognise which animals are in cycle, as at least one
sample must fall within the phase of the formation or regression of the corpus luteum. The lowest con-
centration of progesterone serves to classify the cow as pregnant or not, by the criteria applied in the
interpretation of the 22nd day milk tests.

In the 12 cases from practice submitted to laboratory diagnosis 3 were correctly diagnosed as ne-
aativeand 9 correctly as positive. Possible factors which might lead to either negative or positive false
interpretations are discussed; but as their occurrence is estimated to be very low, the suggested proce-
dure may be considered highly reliable even with an increased number of animals.
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VERSCHIEDENES

Und immer wieder die Tollwut . . .

Bekanntlich hat der iiberwiegende Teil der vielen hundert Haustiere, deren Gehirne Jahr fiir Jahr
fluf Tollwut untersucht werden, nicht an dieser Krankheit gelitten. Man kommt deshalb gelegentlich
i Versuchung, zu denken, der Tollwutverdacht werde oft eher leichtfertig gedussert. Dem ist aber
nicht so, denn das klinische Bild ist so vielfaltig und hiufig so uncharakteristisch, dass es fahrlassig
ware, bei auch nur geringem Verdacht und vor allem, wenn die Gefihrdung von Menschen nicht aus-
gschlossen werden kann, die Untersuchung nich zu veranlassen. Dass selbst unter diesen Vorausset-
iullgel} das Risiko besteht, dass wirkliche Tollwutfille unerkannt bleiben, hat sich uns kiirzlich wieder

estiitigt.

~ Ein Marderhund (Nyctereutes procyonoides) aus einem privaten Kleinzoo im Jura wurde wegen
aner geschwiirigen Lision am Schweif in die Kleintierklinik gebracht. Dieser wurde unter Narkose
amputiert, doch erholte sich das Tier im Gefolge nicht richtig, war fieberhaft, zeigte eitrige Konjunk-
witis und entwickelte cerebrale Symptome. Es wurde an Staupe gedacht (Canide!); die Verschlim-
Mmerung des Zustandes gab Anlass zur Euthanasie. Das Tier wurde zur Sektion gegeben, einer unserer
Mltarbeiter entnahm das Gehirn und fixierte es in Formollosung. Infolge eines Engpasses im histolo-
#schen Labor lagen die Hirnschnitte erst nach drei Wochen vor, doch brachten sie uns schnell auf
Trab: sje zeigten eine intensive, disseminierte Enzephalitis und in verschiedenen Hirngebieten, be-
sonders e'lber im Ammonshorn und im Hirnstamm, massenhaft intrazytoplasmatische Einschlusskor-
l\"ETChf?n in Nervenzellen, bei denen es sich zweifellos um Negrikorperchen handelte. Die mit fixiertem
Material teils an Gefrier-, teils an Paraffinschnitten angestellten immunhistologischen Darstellungs-
Versuche misslangen alle. Trotzdem wire es in Anbetracht aller Umstéinde (Herkunft aus Tollwutge-
¥, progressive neurologische Erkrankung, charakteristische Enzephalitis, typische Einschlusskor-
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