Zeitschrift: Schweizer Archiv fur Tierheilkunde SAT : die Fachzeitschrift fur

Tierarztinnen und Tierarzte = Archives Suisses de Médecine Vétérinaire

ASMV : la revue professionnelle des vétérinaires
Herausgeber: Gesellschaft Schweizer Tierarztinnen und Tierarzte

Band: 132 (1990)

Heft: 7

Artikel: Veranderungen am Endometrium der Kuh nach intrauteriner Applikation
verschiedener Medikamente

Autor: Schnyder, D. / Kupfer, U. / Zwahlen, R.

DOl: https://doi.org/10.5169/seals-592443

Nutzungsbedingungen

Die ETH-Bibliothek ist die Anbieterin der digitalisierten Zeitschriften auf E-Periodica. Sie besitzt keine
Urheberrechte an den Zeitschriften und ist nicht verantwortlich fur deren Inhalte. Die Rechte liegen in
der Regel bei den Herausgebern beziehungsweise den externen Rechteinhabern. Das Veroffentlichen
von Bildern in Print- und Online-Publikationen sowie auf Social Media-Kanalen oder Webseiten ist nur
mit vorheriger Genehmigung der Rechteinhaber erlaubt. Mehr erfahren

Conditions d'utilisation

L'ETH Library est le fournisseur des revues numérisées. Elle ne détient aucun droit d'auteur sur les
revues et n'est pas responsable de leur contenu. En regle générale, les droits sont détenus par les
éditeurs ou les détenteurs de droits externes. La reproduction d'images dans des publications
imprimées ou en ligne ainsi que sur des canaux de médias sociaux ou des sites web n'est autorisée
gu'avec l'accord préalable des détenteurs des droits. En savoir plus

Terms of use

The ETH Library is the provider of the digitised journals. It does not own any copyrights to the journals
and is not responsible for their content. The rights usually lie with the publishers or the external rights
holders. Publishing images in print and online publications, as well as on social media channels or
websites, is only permitted with the prior consent of the rights holders. Find out more

Download PDF: 10.08.2025

ETH-Bibliothek Zurich, E-Periodica, https://www.e-periodica.ch


https://doi.org/10.5169/seals-592443
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=de
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=fr
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=en

SCHWEIZ. ARCH. TIERHEILK. 132, 353—364, 1990

Aus der Abteilung fiir Fortpflanzungsstorungen’ der Klinik fiir Nutztiere und Pferde (Direktor: Prof. Dr. H. Gerber) und
dem Institut fiir Tierpathologie’ (Direktor: Prof. Dr. H. R. Luginbiihl) der Universitt Bern

VERANDERUNGEN AM ENDOMETRIUM DER KUH
NACH INTRAUTERINER APPLIKATION
VERSCHIEDENER MEDIKAMENTE

D. SCHNYDER', U. KUPFER', R. ZWAHLEN?

 ZUSAMMENFASSUNG

Dié lokale Reaktion des Endometriums auf intrauterin

infundierte Priparate wurde bei 32 jungen, gesunden Kii-

hen klinisch und histologisch unmittelbar vor, sowie 1, 3,
6,10, 15, 20 und 30 Tage nach der Behandlung untersucht.
Folgende Praparate wurden bei je 4—7 Tieren appliziert:
Lugol’sche Losung, Vetedine®, Lorasol®, Lotagen®,
Aureomycin®, sowie physiologische Kochsalzlosung als
Kontrolle.

Mit Ausnahme der Kontrollgruppe stellten sich bei allen
Tieren innerhalb eines Tages qualitativ vergleichbare de-
generative und entziindliche Verinderungen ein. Das Aus-
mass der Reaktion unterschied sich aber zwischen den und
in geringerem Umfang auch innerhalb der Behandlungs-
gruppen.

Die stromalen Veranderungen waren deutlicher und ein-
heitlicher als diejenigen des Epithels, welches oft losge-
16st war und zum Teil auch fehlte.

Die Reaktion nach der Infusion von Lorasol war am
massivsten, sowohl beziiglich Tiefe der degeneranven
Prozesse, als auch Anzahl Entzundungszelien pro Fla-
cheneinheit. Lugol’sche Losung bewirkte eine hochgradi-
ge, Vetedine sowie Lotagen eine mittelgradige und Au-
reomycin eine nur leichtgradige Reaktion. Die Regenera-
tionsdauer, welche sich proportional zum Grad der dege-
nerativen und entziindlichen Verénderungen verhielt, be-
trug nach einer Behandlung mit Lorasol 10 bis 15 Tage,
nach Aureemycm 3 bis 6 Tage.

Es werden verschiedene Fragen zur therapeutxschen An-

- wendung von Uterusmfusmnen dlskutlert

SCHLUSSELWORTER: Rmd — Endometrlum —
Bwpsne — Uterusmfusmn

ENDOMETRIAL CHANGES IN COWS TREA-
TED BY INTRAUTERINE INFUSION OF VA-
RIOUS DRUGS

32 young and healthy cows each received a single intra-
uterine treatment with one of the following solutions:
Lugol’s solution, Vetedine®, Lorasol®, Lotageng, Aureo-
mycin®, and normal saline solution as a control. Endome-
trial biopsies were taken immediately before application
and atdays 1, 3, 6, 10, 15, 20 and 30 thereafter.

On day 1, degenerative and inflammatory reactions could
already be observed in all groups, with the exception of
the control group. The intensity of the lesions varied, not
only between treatment groups but also to a lesser extent
between individuals within groups.

Degeneration and inflammatory reaction found in the
subepithelial stromal tissues were more distinct than those

_ seen in the epithelia.

Lorasol caused the most severe degeneratlve changes

regarding the depth of degeneration into the tissue, as well
as the intensity of the inflammatory reaction. Lugol’s
solution also showed a high degree of change, followed
by Lotagen and Vetedine showing moderate change, re-
specnvely Reaction to the antibiotic treatment with Au-
reomycin was only slight. The regeneration time of these
lesions was proportional to the intensity of the induced
changes, amounting to 1015 days for Lorasol and 3~6

days for Aureomycin, respectively.
The chmcal 51gmﬁcance of these findings is chscussed

KEY WORDS. cattle — endometrmm — blopsy
— intrauterine mfﬂsmn .
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EINLEITUNG

Uterusinfusionen gehéren in der Rinderpraxis zu den hiufigsten
therapeutischen Massnahmen. So wurden nach eigenen Erhe-
bungen im Jahre 1987 in intensiv iiberwachten Herden bei 21%
von knapp 2000 Kiithen wegen krankhaftem Zervixsekret
und/oder mehrmaligem Umrindern eine solche Behandlung vor-
genommen. Die genannten Symptome lassen den Verdacht auf
das Vorliegen einer Endometritis zu (Brus, 1954; Seitaridis und
Tsangaris, 1973; Grunert und Berchtold, 1982).

Mit intrauterin applizierten Medikamenten sollen in erster
Linie Mikroorganismen abgetdtet werden. Daneben strebt
man, vor allem bei chronischen Endometritiden, eine Reiz-
wirkung auf das endometriale Gewebe an. Die dadurch zu-
standekommende Aktivierung der entziindlichen Prozesse
soll die «Entleerung des Uterus von krankhaften Sekreten und
die funktionelle Wiederherstellung des Endometriums» vor-
antreiben (Grunert und Berchiold, 1982).

Da hieriiber in der Fachliteratur wenig erwihnt wird, versuch-
ten wir in der vorliegenden Untersuchung die Reaktion des
Endometriums nach intrauteriner Infusion verschiedener Me-
dikamente mit konsekutiven Biopsien zu erfassen.

TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Die Versuche erfolgten an 32 jungen, mehrheitlich Fleckvieh-
(Simmental x Red Holstein-Kreuzungen) Kiihen. 24 davon
standen in der ersten, die iibrigen in der zweiten oder dritten
Laktation und sollten aus ziichterischen Griinden nicht wieder
belegt werden. Bei allen liessen Anamnese und gynikologi-
sche Befunde auf gesunde Geschlechtsorgane schliessen. Zu
Beginn der Untersuchung befanden sich die Tiere jeweils
etwa in der Mitte des Genitalzyklus (Gelbkorperphase).
Je vier bis sieben Tiere erhielten die gleiche Behandlung. Es
kamen dabei die folgenden Préparate, mittels Albrechtsen-Ka-
theter, Schlauch und Trichter intrauterin infundiert, zum Einsatz:
200 ml Lugol’sche Losung enthaltend 0,66 g Jodund 1,33 g
Kaliumjodid
30 ml Lorasol® CCT (Ciba-Geigy), verdiinnt mit 120 ml
Leitungswasser, entsprechend 0,5 g verfligharem Jod
50 ml Vetedine®-Losung 10% (Graub AG, Bern) verdiinnt
mit 100 ml Leitungswasser, entsprechend 0,5 g verfiig-
barem Jod
200 ml einer 4%igen wisserigen Losung von Lotagen®
(Byk Gulden, Konstanz, BRD)

Tab. 1: Verdnderung der Beschaffenheit des Zervikalsekretes* nach verschiedenen Uterusinfusionen

Tage nach Infusion -

e e

. NaCLLosmg .

* 0: transparent, klar
+:  leicht getriibt
0/+++:
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++: deutlich getriibt oder mit Eiterflocken
+++: rein eitrig
geringste/deutlichste Verdnderung bei gleich behandelten Kiithen

9/0
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9¢g Aureomycin®-Pulver ( Cyanamid, Wayne, USA) in
200 ml Leitungswasser, entsprechend 0,5 g Chlorte-
trazyklin

200 ml physiologische Kochsalzlosung
Unmittelbar vor, sowie 1, 3, 6, 10, 15, 20 und 30 Tage nach
der Infusion wurden mit einem sterilen Folmer-Nielsen-Ka-
theter (Eisenhut AG, CH-4123 Allschwil; Schnider, 1958),
der durch eine zusitzliche Metallhiille vor Kontamination
geschiitzt bis an die Zervix herangebracht wurde, aus dem
grosseren Uterushorn endometriale Gewebeproben gewon-
nen. Gleichzeitig erfolgte eine klinische Beurteilung der Ge-
nitalorgane.
Die Proben wurden sofort in 10%iges PBS-gepuffertes For-
malin verbracht und ein bis drei Tage darin fixiert. Die Wei-
terverarbeitung geschah nach gingiger histologischer Tech-
nik. Die sagittal geschnittenen Préparate wurden mit Hima-
toxylin-Eosin und nach van Gieson-Elastica geféirbt.
Bei der histologischen Beurteilung der Priparate wurden
besonders degenerative Prozesse, entziindliche Infiltration
und Fibrosierung an Oberflachenepithel, Stroma, Uterindrii-
sen und Gefiissen in Anlehnung an Gonzalez et al. (1985)
semiquantitativ bewertet. Die zelluldre Infiltration im Epithel,
sowie in den unmittelbar darunter liegenden Schichten wurde
zudem durch Auszihlen von vier je 0,04 mm? grossen Feldern
pro Priparat quantitativ erfasst. Nicht beriicksichtigt blieben
Oedematisierung und Hyperdmie des Gewebes, da die Ent-
nahmetechnik diese beiden Parameter beeinflussen kann, wie
die vor der Behandlung entnommenen Proben zeigten.

RESULTATE

Die Verdnderungen im Aussehen des Zervikalsekretes gehen
aus Tabelle 1 hervor. Sie waren bei den Jodpriparaten und
Lotagen sehr deutlich und hielten zum Teil, bei betrachtlichen
Unterschieden innerhalb der Gruppen gleich behandelter Kii-
he, mehr als 10 Tage lang an.

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen sind auf
den Tabellen 2—5 zusammengestellt. Die Abbildungen 1, 2
und 3 dienen der Illustration der Befunde anhand einer repri-
sentativen Auswahl mikroskopischer Bilder. Samtliche Me-
dikamente fiihrten zu vergleichbaren degenerativen und ent-
ziindlichen Reaktionen im lumenseitigen Teil des Endome-
triums. Das Ausmass der Verinderungen zeigte jedoch grosse
Unterschiede. Nach der Infusion von physiologischer Koch-
salzlosung waren dagegen keine nennenswerten Reaktionen
festzustellen.

In etlichen Fillen war das Oberflichenepithel vom Stroma
gelost. Zum Teil waren dadurch nur noch Reste davon zu
beurteilen, oder es fehlte vollstiandig. Dies wurde vor allem

Abb. 1: Endometriumsbiopsie eines unbehandelten Kontroll-
tieres mit Oberflichenepithel (#), Stroma, Uterindriisen M,
und Gefissen (=). (HE, Ubersicht, 33x)

bei Biopsien mit deutlichen Degenerations- und Nekroseer-
scheinungen beobachtet. Wihrend der Grad der Degeneration
innerhalb der Gruppen sehr einheitlich war (Tab. 2), variierte
das Ausmass der zelluldren Infiltration betrichtlich (Tab. 3).
Das Fehlen des Epithels in einzelnen Fillen und die starke
Variabilitit der oberflichlichen, entziindlichen Reaktion
fiihrten bei der Zusammenstellung in Tabelle 3 zu gewissen
scheinbaren Widerspriichen. Der Grad der Epitheldegenera-
tion war nach Lotagen und allen Jodpraparaten dhnlich. Lugol
und Lorasol bewirkten jedoch eine im Mittel etwas stérkere
Infiltration mit Entziindungszellen. Auch schien hier die Re-
generation des Epithels mehr Zeit zu beanspruchen. Die Re-
aktionen nach Aureomycin waren nur geringgradig.

Die Degenerationserscheinungen im Stroma waren im einzel-
nen Priparat ziemlich gleichméssig verteilt und umfassten in
oberflichlichen Zonen Zellgruppen (Koagulationsnekrose),
in tieferen Bereichen eher einzelne Zellen (Einzelzellnekro-
se). Auch innerhalb der Gruppen erwiesen sich die Beobach-
tungen als relativ einheitlich. Die massivsten Verdnderungen,
welche bis 25 Zellschichten tief reichten, beobachteten wir
nach Lorasol. Auch die andern Jodpréparate sowie Lotagen
fiihrten zu deutlicher Degeneration, alle etwa gleichen Gra-
des. Wiihrend die Regeneration nach all diesen Medikamen-
ten mindestens eine Woche, in etlichen Fillen mehr als 10
Tage beanspruchte, waren nach Aureomycin nur wihrend
dreier Tage geringe Veridnderungen zu beobachten (Tab. 4).
Die zelluldre Reaktion im Stroma verlief bei allen Behand-
lungen nach demselben Muster: Als deutliche Sofortreaktion
konnten vor allem bis zum dritten Tag nach der Behandlung
neutrophile Granulozyten beobachtet werden, gefolgt von
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Abb. 2: Verlauf der Verinderungen des Endometriums 1-15 Tage nach intrauteriner Applikation von Lugol’scher Losung (HE, 330x)

Mg Qwp

einem leichten und wenig deutlichen Anstieg der Eosinophi-
len einige Tage spiter.

Die Anzahl von Entziindungszellen war auch im endometria-
len Stroma innerhalb der Behandlungsgruppen nicht sehr
einheitlich. Besonders beobachteten wir dies nach der Infu-
sion von Lorasol. Diese Behandlung hatte, im Vergleich mit
den anderen statistisch gesichert, die massivste Infiltration zur
Folge. Tabelle 5 und Abbildung 4 zeigen eine Zusammenstel-
lung der Ergebnisse beim Auszahlen der sich subepithelial im
Stroma befindenden Infiltratzellen.

Die degenerativen Veranderungen reichten nie, die zelluldre
Infiltration nur in zwei Fillen bis in die Driisenschicht und in
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Tag 1: Abgeloste nekrotische Epithelfetzen (#), subepitheliale Degeneration (A), viele Infiltratzellen (T).

Tag 3: Epithel fehlend, lumennahe Anteile des Stromas mit Degeneration und Oedem (A), einige Infiltratzellen (T).
Tag 6: Regeneration durch kubisches Epithel, Stroma ohne Degenerationserscheinungen, vereinzelte Infiltratzellen (T).
Tag 10: Epithel weitgehend regeneriert, keine akuten entziindlichen Reaktionen mehr vorhanden.

Tag 15: Endometrium vollstindig regeneriert mit Epithel (®), Stroma und Geféssen.

den Bereich der grosseren Gefdsse. An Driisen und Gefissen
selbst konnten wir in keinem Fall degenerative, entziindliche
oder fibrotische Verdnderungen feststellen, die als Folge der
Behandlung anzusehen gewesen wéren.

Die Wirkung der verschiedenen Préparate auf das Endome-
trium kann wie folgt zusammengefasst werden: Lorasol fiihrt
zu der massivsten Reaktion sowohl an Epithel wie Stroma.
Nach einer Behandlung mit Lugol sind die induzierten Ver-
dnderungen insbesondere im Stroma etwas geringer, jedoch
immer noch sehr deutlich. Vetedine und Lotagen unterschei-
den sich in ihrer histologisch erfassbaren Wirkung kaum:
Wihrend die Verdnderungen im Epithel anndhernd mit den-
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Abb. 3: Beispiele fiir die Verdnderungen am Endometrium nach Infusion von verschiedenen Medikamenten (HE, 330x)

A Tag 1 nach Lorasol®. Epithel vollstindig abgelést und nekrotisch (®), Degenerationserscheinungen im Stroma (A) und

Infiltration mit PMN (7).
B Tag 3 nach Lorasol®. Einige nekrotische Epithelreste (#), Stroma mit Degenerationserscheinungen (A) und massi-

ver zellulérer Infiltration.(T)
C Tag 1 nach Lotagen®. Das veriinderte Epithel hat sich abgeldst. Subepitheliale Degeneration (A) und entziindliche

Infiltration (T).
D Tag 1 nach Vetedine®. Das Epithel fehlt, oberflichliche Degeneration im Stroma (A) und leichte zellulire Infiltration M.

E Tag 1 nach Aureomycin®. Einzelne Epithelzellen mit Degenerationserscheinungen. Abgesehen von leichter zellulérer

Infiltration (T) normales Stroma.
F Tag 1 nach NaCl. Epithel und Stroma ohne Degenerationserscheinungen. Geringgradige zelluldre Infiltration O}
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Abb. 4: Hiufigkeit von Entziindungszellen (Mittelwerte) im endometrialen Stroma nach verschiedenen Uterusinfusionen
(Standardfeld = 0.04 mm?)
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Tab. 2: Degeneration des endometrialen Epithels* nach verschiedenen Uterusinfusionen

Pﬁpagat . Lugol Lorasol Vetedme Lotagen Aureomycm _ NaCI—Losung
Tage nach Infusion ... ... .

0.2 oo 00 g L ob 60 00

- .

N

At

b e

0 0p . 0h

* 0: nicht degeneriert ++:  mittel- bis hochgradig degeneriert
+: leicht degeneriert 0/++:  geringste/deutlichste Verdnderung

Tab. 3: Héufigkeit von Entziindungszellen im endometrialen Epithel* nach verschiedenen Uterusinfusionen

Prpat  Lugol  Lomsol  Vetedine Lotagen  Aucomycin N

0/+++:  geringste/massivste Infiltration
+: >2<4 Infiltratzellen pro 0,04 mm? —: nicht zu beurteilen -
++: >4<7 (Mittelwert aus
+++: >7 4 Feldern)
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Tab. 4: Degeneration des endometrialen Stromas* nach verschiedenen Uterusinfusionen

Préaparat _ - Lugol Lorasol Vetedine  Lotagen Aureomycin NaCl-Losung
Tage nach Infusion
0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
1 A - 4+ L H+ ' 0/0
3 e e /it L oh .
e 0 0+ g0 g0
. o0 o 0+ ok 0w
15 00 - 0/0 - 0/0 0/0 0/0 .0/0
20 ' 000 . _0/0 00 0/0 0/0 ' 0/0
0 o0 00 0/0 0/0 0/0 00
* 0: 0 Anzahl
15 degenerierte
+: 6-15 subepitheliale
+++: >15 Zellschichten
0/+++:  geringste/massivste Verinderung

jenigen nach Lugol und Lorasol iibereinstimmen, sind sie im
Stroma nur mittelgradig. Schliesslich fiihrt auch die Tetrazy-
klin-Losung zu einer Reaktion des Endometriums: Der Grad
der hervorgerufenen Verdnderungen ist jedoch als gering
einzustufen.

DISKUSSION

Unmittelbare Kenntnisse iiber den Zustand des Endome-
triums sind zur Beurteilung der Gewebereaktion auf Medika-
mente notwendig, zumal sich ein indirektes Urteil aufgrund
der Sekretbeschaffenheit, wie es in der klinischen Praxis
iiblich ist, oft als recht ungenau erweist. So geht auch aus
unseren Untersuchungen hervor, dass sich eine deutliche zel-
luldre Infiltration in Epithel oder Stroma meist als eitrige
Beimengung im Zervixsekret manifestiert, eine geringe ent-
ziindliche Reaktion jedoch oft keine entsprechende Schleim-
verdnderung hervorruft. Demgegeniiber beobachteten wir ei-
nige Male verdnderte Sekrete auch bei Tieren mit normalem
histologischem Befund.

Bei der Entnahme endometrialer Gewebeproben stellen sich
indessen 2 Fragen: Wie gut reprisentiert eine Biopsie den
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Zustand der iibrigen Schleimhaut, und beeinflusst der Eingriff
an sich das weitere Geschehen und méoglicherweise auch die
spitere Fruchtbarkeit?

Die histomorphologischen Verhidltnisse im Endometrium
konnen innerhalb desselben Organs betréchtliche Unter-
schiede aufweisen. Bei Endometritis finden sich nach
Theus et al. (1979) die deutlichsten Verdnderungen im
Corpus uteri und kaudal im grosseren Uterushorn. Da die
infundierten Volumina eine Verteilung der Préparate im
ganzen Uterus garantieren (Nakahara et al., 1971) und das
Endometrium iiberall gleich reagieren diirfte, sollte diese
Problematik in unserem Versuch keine wesentliche Rolle
gespielt haben.

Die Probengewinnung selbst stellt nach Brus (1954) kein
Risiko dar, welches sich auf die spétere Fruchtbarkeit auswir-
ken kann. Auch Etherington et al. (1988) beobachteten nach
Biopsien bei Kiihen im Puerperium lediglich ein geringgradig
spiteres Aufireten der ersten Brunst. Nach eigenen Beobach-
tungen im Rahmen eines Vorversuchs kann sich aber nach
mehrmaliger Probegewinnung, unabhéngig von der Uterus-
infusion, eine iatrogene Endometritis mit Beteiligung von
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Tab. 5: Haufigkeit von Entziindungszellen im endometrialen Stroma nach verschiedenen Uterusinfusionen
Priparat Lugol Lorasol Vetedine Lotagen .Aurebmycin NaCl-Losung
Tage nach Infusion
X 1,7 1,8 1.2 1,6 18 12
0 min - 0 _ 0
max 4 _ 4 4 4 9 5
X 215 414 11,1 11,9 13,9 33
1 min i 13 3 2 g -
max 31 : 50 18 23 20
X 4,9 . 243 6,3 10,1 6,0 2,3
3 min : 1 4 0 1 i 0
max . 49 14 24 17 6
X 5,7 93 2.9 4.4 3,1 3,0
6 min 0 5 | 1 0 0
max 15 19 S 12 8 10
X 4,1 6,3 2.7 3,9 33 2,0
10 . min 0 0 1 2 0 0
max 14 8 10 12 10 5 ‘
X 32 2,9 - 26 1,8 1.2 33
15 min : 1 1 0 0 0
max 14 7 6 6 5 12
X L7 1 35 . 15 1,8 18 27
20 min - 0 .. 0 0 0 q-
max . 4 10 . 5 7 6
X - 3 33 20 3,5 35 12
30 min : 1 , 0 0 0 o
max 4 e . 6 7 6 4

urchschnittliche Anzahl Infiltratzellen pro 0,04 mm? X = Mittelwert aller Kiihe, min = geringster, max = grosster Wert
p gering

A. pyogenes einstellen. Durch die Verwendung eines sterilen
Katheters und bei hygienisch einwandfreiem Vorgehen lassen
sich solche Komplikationen jedoch weitgehend vermeiden.
Die Schleimhautldsion an sich fiihrt, wie wir aus den Beob-
achtungen bei den mit NaCl-Lésung behandelten Kontroll-
tieren folgern diirfen, zu keinen nennenswerten Reaktio-
nen.

Die Wirkungen der iiberpriiften Priparate sind, soweit sie sich
histologisch erfassen lassen, qualitativ grundsitzlich gleich.
Sie unterschieden sich aber in ihrem Ausmass deutlich. De-

generative Veranderungen und zelluldre Infiltration in Epithel
und Stroma sind je nach applizierter Substanz leicht- bis
hochgradig und stellen sich schnell, innerhalb eines Tages,
ein. Die Regenerationsvorginge verlaufen zeitlich proportio-
nal zum Schweregrad der degenerativen und entziindlichen
Prozesse.

Der Grad der akuten Entziindung l4sst sich am besten an den
Verinderungen im subepithelialen Stroma beurteilen. Von
Bedeutung sind die Tiefe der Degeneration und die Anzahl
Entziindungszellen pro Flicheneinheit. Es ist dabei allerdings
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zu berticksichtigen, dass verschiedene Faktoren das Einwan-
dern von Zellen anregen: die bei degenerativen Prozessen
freigesetzten Leukotaxine (Slauson und Cooper, 1982), die
Anwesenheit von Keimen (Carson et al., 1988) sowie die
vorwiegend wéhrend der Brunst freigesetzten Oestrogene
(Skjerven, 1956; Theus et al., 1979).

Die zelluldre Infiltration im Epithel variiert sowohl bei Tieren
innerhalb, als auch zwischen den Behandlungsgruppen stark.
Sie ist nach unseren Beobachtungen hiufig weniger deutlich
als im Stroma. Die Leukozyten scheinen nur zum Teil aus den
tiefen Gewebeschichten Richtung Lumen zu wandern und
treten demzufolge, wie bereits oben erwihnt, auch nicht un-
bedingt vermehrt im Sekret auf.

Die Wirkung der jodhaltigen Priparate beruht zum Teil auf
ihrem antiseptischen Effekt. Dieser ist abhzingig vom Gehalt
an elementarem Jod (J>), welches Proteine der Mikroorganis-
men oxydiert und halogeniert (Twomey, 1968; 1969). Der
Gewebereiz am Endometrium ist wohl ebenfalls durch Noxen
bedingt, die durch Interaktion zwischen Jod und Zellproteinen
zustande kommen. Bei der Anwendung von Jodpréparaten in
der Rindergynikologie sind dazu noch die moglichen syste-
mischen Wirkungen des aus dem Uterus rasch resorbierten
Jodes (Ekman et al., 1965; Ekman, 1970) auf endokrine Or-
gane zu erwihnen.

In der Lugol’schen Losung stehen elementares Jod (J) und
Jod-Ionen (J°, J3) in einem Gleichgewicht, welches stark
zugunsten des inaktiven J;~ verschoben ist (Ekman et al.,
1965). Bei Resorption oder Inaktivierung von J, wird entspre-
chend aus J;” wieder J, nachgeliefert. Die beobachtete deutli-
che Wirkung von Lugol’scher Losung entspricht den Resul-
taten anderer Untersuchungen (Kopljar, 1964; Zwahlen et al.,
1987).

Die beiden Jodophore, Lorasol und Vetedine, 16sten unter-
schiedlich starke Reaktionen aus, obwohl beide den gleichen
Gehalt an verfiigbarem Jod aufwiesen. Elementares Jod (J2)
ist in diesen Desinfizientien an oberflachenaktive Trigermo-
lekiile, im Falle von Vetedine an Polyvinylpyrrolidon (PVP),
im Falle von Lorasol an Nonoxinol (hauptsichlich Nonoxi-
nol-15) gebunden und ist dadurch gegeniiber Gewebe weni-
ger aggressiv. Aus dem Triager-Jod-Komplex wird in Abhin-
gigkeit von der Beschaffenheit der Trigersubstanz, des pH,
sowie der Temperatur und der Verdiinnung J, freigesetzt
(Literatur bei Twomey, 1968; 1969; Reynolds, 1982; Vogel,
1988). Die beobachteten Differenzen zwischen Vetedine und
Lorasol miissen entweder durch bedeutende Unterschiede an
freiem Jod oder durch ungleiche Wirkungen der beiden Tri-
gersubstanzen bedingt sein. Wahrend PVP eine gute Gewe-
bevertriglichkeit aufweist und pharmakologisch unbedenk-
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lich ist (Literatur bei Vogel, 1988), hat Nonoxinol gewisse
zytotoxische Eigenschaften. Nonoxinol-9 wird beispielswei-
se wegen seiner spermiziden Eigenschaften in der Humanme-
dizin als lokales Kontrazeptivum angewendet (Anonym,
1983). Die ausgepragten endometrialen Verdnderungen nach
Lorasol kénnten daher teilweise durch die Trigersubstanz
ausgelost worden sein.

Lotagen ist ein Kondensationsprodukt aus Metakresolsulfon-
sdure und Formaldehyd. In 4%iger Losung hat es ein pH von
1,5-1,7 (eigene Beobachtungen; Schmidt, 1971) und wirkt
bakterizid, fungizid und trichomonadizid (Zwillenberg und
Basiger, 1986). Nach Angaben des Herstellers soll Lotagen
pathologisch veréndertes Gewebe koagulieren, die gesunde
Schleimhaut dagegen lediglich adstringieren und zu deren
vermehrter Durchblutung fithren (zitiert in Andresen und
Pohlenz, 1971). Wir beobachteten jedoch am gesunden Endo-
metrium eindeutig degenerative und entziindliche Reaktio-
nen. Diese Veranderungen hielten allerdings nur wenige Tage
an, so dass es verstindlich ist, dass Andresen und Pohlenz
(1971), welche die Wirkung erst 3 Tage nach einer Lotagen-
infusion iiberpriiften, die Gewebereaktion als in der physio-
logischen Schwankungsbreite liegend bezeichneten.

Auch Tetrazykline haben neben der antibiotischen Wirkung
einen Reizeffekt (Seguin et al., 1974b; Oxender und Seguin,
1976). In wisseriger Losung reagieren sie stark sauer (Huber,
1982). Die in der vorliegenden Untersuchung eingesetzte
Aureomycin-Loésung mit einem pH von 4,8 fiihrte allerdings
nur zu geringen Gewebeverdnderungen.

Im Hinblick auf die praktische Anwendung der verschiedenen
intrauterin infundierten Medikamente muss nun deren Wir-
kung bei Tieren mit Endometritiden gepriift werden. Nach
den bisherigen Erfahrungen (z. B. Konrad, 1978) unterschei-
den sich die klinisch erfassbaren Behandlungserfolge kaum.
Deshalb ist der Verlauf der histologischen Reaktion nach
Applikation intrauteriner Infusionen bei Tieren mit chroni-
scher Entziindung von besonderem Interesse. Diesem Aspekt
wird mit einer gegenwartig laufenden Untersuchung Rech-
nung getragen.

Aus den vorliegenden Ergebnissen gehen folgende, fiir die
Praxis bedeutende Uberlegungen hervor: Obwohl dies selbst-
verstdndlich erscheint, muss man sich bewusst sein, dass sich
nach intrauterinen Infusionen reizender Medikamente das
klinische Bild wahrend einiger Tage verschlechtern kann.
Man darf sich dadurch aber nicht zu einer allzufrithen Nach-
behandlung veranlasst sehen. Ein Intervall von mindestens 10
Tagen scheint hierfiir angebracht. Die endometriale Reaktion
kann ferner zu Verdnderungen der Zykluslange fiihren (Se-
guin et al., 1974a; Seguin, 1980; Konrad, 1978). Dies gilt es



VERANDERUNGEN AM ENDOMETRIUM NACH APPLIKATION VON MEDIKAMENTEN

u. a. auch im Hinblick auf die Konzeptionschancen bei Bele-
gungen wihrend der néchsten Brunst zu beriicksichtigen.
Nach Giinther und Kunz (1975) sowie Konrad (1978) sind die
Konzeptionsraten bei mehr als 10 Tagen nach einer Uterus-
behandlung besamten Tieren praktisch normal, wobei erfolg-
reiche Belegungen bereits vorher moglich sind. Dies deckt
sich mit unseren Beobachtungen, wonach die Regeneration
des Endometriums um die 10 Tage beansprucht, wenn auch
mit betrdchtlichen Unterschieden zwischen den einzelnen
Medikamenten wie auch den einzelnen behandelten Tieren.
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Réactions de ’endomeétre suite a des appli-
cations intrautérines de divers médicaments

32 vaches jeunes et saines subirent un traitement utérin avec
I’une des préparations suivantes: Solution de Lugol, Vetedi-
ne®, Lorasol®, Lotagen®, Aureomycin® et NaCl physiologi-
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que pour contrdle. Chaque préparation fut appliquée a un
groupe de 4 a 7 animaux. Des biopsies de I’endomeétre furent
prises juste avant ainsi qu’aux jours 1, 3, 6, 15, 20 et 30 suite
au traitement.

Chez tous les animaux, excepté ceux du groupe de controle,
on a constaté des le premier jour des réactions inflammatoires
et dégénératives. Le degré de réaction différait non seulement
entre les groupes, mais aussi, bien qu’a un degré moindre, a
I’intérieur des groupes.

Les réactions du stroma étaient plus évidentes et ressemblan-
tes que celles de I’épithelium, celui-ci étant souvent détaché,
voire partiellement manquant.

Le Lorasol déclencha les réactions les plus massives, tant par
la profondeur des processus dégénératifs que par la densité
des cellules inflammatoires présentes. Le Lugol provoqua de
fortes réactions, le Lotagen et la Vetedine des réactions d’in-
tensité moyenne et I’ Auréomycine des réactions faibles. Le
temps de régénération, qui est proportionnel a ’intensité des
réactions dégénératives et inflammatoires, fut de 10 a 15 jours
suite a un traitement au Lorasol et de 3 & 6 jours suite & un
traitement a I’ Auréomycine.

On discuta de [’utilisation thérapeutique des infusions intra-
utérines.

Variazioni nell’endometrio della mucca dopo
Papplicazione di diversi medicamenti

La reazione locale dell’endometrio dopo diverse infusioni &
stata esaminata clinicamente ed istologicamente in 32 mucche
giovani e sane, prima dell’infusione ¢ 1, 3, 6, 10, 15,20 ¢ 30
giorni dopo il trattamento. Le seguenti sostanze furono appli-
cate ogni voltaa4a 7 animali: soluzione di Lugol, Vetedine®,
Lorasol®, Lotagen®, Aureomycin® come anche una solu-
zione fisiologica come controllo. Eccetto che nel gruppo di
controllo si verificarono in tutti gli animali nel giro di un
giorno alterazioni degenerative ed inflammatorie del tutto
paragonabili. La misura della reazione differiva pero fra i
gruppi e in misura minore anche in ogni singolo gruppo. Le
alterazioni dello stroma erano piti marcate e uniformi che
quelle dell’epitelio, che era spesso distaccato e parzialmente
mancante. La reazione dopo I’infusione di Lorasol era la piu
forte, per cio che riguarda la profondita dei processi degene-
rativi, che per il numero di cellule inflammatorie presenti per
unita di superfice. La soluzione di Lugol provoco un’acuta
reazione, Vetedine e Lotagen una media e Aureomycin solo
una lieve reazione. Il tempo di rigenerazione che era diretta-
mente proporzionale al grado della reazione degenerativa e
infiammatoria duro, dopo una terapia con Lorasol da 10 a 15
giorni, con Aureomycin da 3 a 6 giorni.
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Vengono discusse diverse domande riguardo 1’uso terapeuti-
co di infusioni uterine.
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