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Departementfür Portpflanzungskunde, Veterinärmedizinische Fakultät der Universität Zürich

Hormonanalytischer Vergleich
der Vaginaleinlagen CIDR und PRID®

bei ovariektomierten Kühen

H. Uehlinger, H. Binder, B. Hauser1, P Rüsch, K Zerobin

Zusammenfassung

Die Effekte der beiden intravaginalen
Progesteronträger PRID® und CIDR-B wurden bei
sieben ovariektomierten Kühen verglichen. Die
Progesteronkonzentrationen im peripheren Plasma
wiesen über die ganze Versuchsdauer zwischen
den Implantaten keine Unterschiede auf. Bei
beiden Anwendungsformen wurden innerhalb von
2 Stunden nach dem Einsetzen Progesteronkonzentrationen

von 4-6 ng/ml Plasma gemessen.
Bis zum sechsten Tag sanken die Konzentrationen

auf 1-2 ng/ml Plasma und blieben unverändert

bis zum Ende der Versuchsphase (12 Tage
bei PRID®, 15 Tage bei CIDR-B). Eine deutlich
erhöhte Östradiolkonzentration von
durchschnittlich 6-7 pg/ml Plasma wurde in den
ersten 3 Tagen nach Einsetzen von PRID® erreicht.
Bei beiden Applikationsformen konnten entzündliche

Reaktionen der Vaginalschleimhaut
beobachtet werden. CIDR-B verursachte lokale
Druckstellen mit Veränderungen der
Vaginalschleimhaut, PRID® vermehrt diffus exsudative
Vaginitiden.

Schlüsselwörter: Progesteron — Ovariekto-
mie - Rind - CIDR-B - PRID®

Comparsion by hormon analysis of the
intravaginal devices CIDR and PRID® in
ovariectomised cows

Plasma concentrations of progesterone and
estradiol were compared in 7 ovariectomised cows
after application of 2 different intravaginal releasing

devices. Peak concentrations of 4-6 ng/ml
progesterone were found within 2 hours after
application of the devices. From day 2 to day 6

concentrations sank continuously to 2 ng/ml.
Progesterone levels of 1-2 ng/ml prevailed from
day 6 to the day of removal of the pessaries (day
12 for PRID®, day 15 for CIDR). No differences
between the two devices were detected.
Increased concentrations of estradiol were found
for PRID® only, reaching maximum levels of
6-7 pg/ml plasma 150 minutes after application.

Key words: progesterone - cattle -
ovariectomised - CIDR-B - PRID®

Einleitung

Beim Rind kommt einer optimalen Zwischenkalbezeit
von einem Jahr unter dem steigenden wirtschaftlichen
Druck, dem die schweizerische Landwirtschaft ausgesetzt

ist, immer mehr Bedeutung zu. Um jedes Jahr eine
Abkalbung zu erreichen, darf die Serviceperiode 80 Tage
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nicht überschreiten. Deshalb muss die durchschnittliche
Rastzeit, die für 1992/93 zum Beispiel beim Braunvieh
mit 114 Tagen ausgewiesen wurde (Schweiz.
Braunviehzuchtverband, 1993), weiter verkürzt werden. Dieses
Ziel kann häufig nur erreicht werden, wenn durch
hormonelle Eingriffe eine entsprechende Brunstregulation
durchgeführt wird. Für die Brunstinduktion werden
verschiedenste Strategien vorgeschlagen und diverse Präparate

angeboten. Eine seit vielen Jahren etablierte und
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weit verbreitete Methode zur Induktion einer fertilen
Brunst ist die PRID® (Progesterone Releasing Intravaginal

Device)-Spirale (Maurer et al. ,1975; Kupferschmied
et al., 1982;McPhee et al., 1983). Die intravaginale Plazierung

des Implantates ermöglicht eine kontinuierliche
Aufnahme von Progesteron über mehrere Tage, und
durch die Entfernung der Spirale ist ein dem natürlichen,
präovulatorischen Progesteronabfall ähnliches, plötzliches

Absinken des induzierten Progesteronspiegels
gewährleistet (Rüsch et al., 1983).
Kürzlich wurde in der Schweiz ein neues Präparat mit
analoger Anwendungsmethodik eingeführt: CIDR-B
(Controlled Intravaginal Drug Release Type B). CIDR-
B unterscheidet sich von PRID® durch seine Y-ähnliche
Form, die die Verankerung in der Vagina gewährleistet,
eine höhere Progesterondosierung und das Fehlen einer
Östradiolkapsel. Die Unterschiede im Aufbau und Ste-

roidgehalt werfen Fragen bezüglich des induzierten Plas-

maprogesteronspiegels und der Vaginalverträglichkeit
des Implantates auf.
Um diese Fragen ohne endogene Beeinflussung durch
den ovariellen Zyklus abzuklären, wurden die beiden
Applikationsformen an kastrierten Kühen getestet.

Tiere, Material und Methoden

Sieben ovariektomierte Braunviehkühe standen zur
Verfügung, um die beiden Applikationsformen PRID®

(1,35 g Progesteron in spiralförmigem Kunststoffträger
und 10 mg Östradiol in Gelatinekapsel) und CIDR-B
(1,9 g Progesteron in stabförmigem Silikonträger) zu
testen. Jedem Tier wurden nacheinander CIDR-B und
PRID® intravaginal appliziert, wobei bei vier Kühen
zuerst PRID® und anschliessend CIDR-B verwendet wurde.

Bei drei Kühen wurde die umgekehrte Testreihenfolge

gewählt. Zwischen den beiden Einlagen wurde eine
Karenzfrist von 8 Tagen eingehalten. Beide Applikationen

wurden die von den Herstellern empfohlene
Zeitspanne (CIDR-B 15 Tage, PRID® 12 Tage) belassen.Am
ersten und letzten Tag der Testperiode wurden 7

Blutproben durch Punktion der V jugularis gezogen, um die
Anflutungs- und Abflutungsphasen genau zu erfassen.
Die erste Probenentnahme erfolgte unmittelbar vor dem
Einsetzen, resp. dem Entfernen der Vaginaleinlage, die
weiteren Entnahmen 0,5, 1, 1,5, 2,5, 5 und 8 Stunden
nach der ersten Probe. Vom 2. bis 11. Tag (PRID®) resp.
bis zum 14. Tag (CIDR-B) wurde täglich eine weitere
Blutprobe gewonnen. Unmittelbar nach der Venenpunktion

wurden die in Vacutainer-Röhrchen mit Li-Hepari-
nat Zusatz aufgefangenen Blutproben in einer Kühlzentrifuge

aufgetrennt. Die zelluläre Fraktion wurde verworfen,

das Plasma bei -20 °C gelagert. Die Bestimmung von
Progesteron (Döbeli, 1980) und Östradiol (Matthleu,
1985) erfolgte mittels Radioimmunoassay (RIA) mit
Doppelantikörper-Technik.
Vor dem Einsetzen und nach dem Entfernen der Vaginaleinlage

wurde eine klinisch-adspektorische
Vaginaluntersuchung durchgeführt. Die Kühe wurden 20-22 Stun-
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den nach dem Entfernen der zweiten Einlage geschlachtet

und Gewebsproben von Vagina, Cervix und Uterus
histologisch untersucht.
DerVerlauf der Plasmakonzentrationen von Progesteron
und Östradiol bis zum 6. Tag (Proben 2-12) wurde einer
statistischen Analyse unter Verwendung der Prozedur
GLM (General Linear Models) von SAS (Statistical Analysis

System, Release 6.04) unterzogen (SAS, 1986). Im
Varianzanalysenmodell berücksichtigt wurden die Faktoren

Probennummer P (2-12), Testeinlage T (CIDR-B
oder PRID®) und Reihenfolge der Applikation R (1. oder
2. Einlage), sowie die gegenseitige Beeinflussung von
Testeinlage mit Probenummer (Interaktion PXT) und
Testeinlage mit Reihenfolge der Applikation (Interaktion
TXR).

Resultate

Die vergleichende Darstellung des Verlaufs der
Plasmakonzentrationen ergibt nur geringfügige Unterschiede
im Progesteronverlauf (Abb.l). Die Ausgangswerte für
Progesteron lagen um 0,5 ng/ml Plasma. Nach dem
Einsetzen beider Einlagen steigt die Progesteronkonzentration

schnell an. Bereits nach 1 Stunde ist ein Plasmaspiegel

von 4 ng/ml erreicht. Die höchsten Plasmaspiegel
zeigen sich 90 Minuten nach dem Einsetzen der Implan-
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Tag 1 Versuchstage (12h) Tag 12/15

Abbildung 1: Progesteronkonzentration im
peripheren Blut nach Applikation von CIDR-B

oder PRID® (- -). 7 Tiere, Mittelwerte
mit Standardfehler (5c±Sx)-

täte mit 4-6 ng/ml. Nach 5 Stunden liegt bei CIDR-B
wie bei PRID® die Progesteronkonzentration wieder bei
4 ng/ml Plasma. In der Folge sinkt die Plasmakonzentration

bei beiden Einlagen bis 8 Stunden nach Einsetzen
auf 3 ng/ml und bleibt für 24 Stunden (bis Tag 2) stabil.
Vom 3. bis 6. Tag sinkt bei CIDR-B die Plasmakonzentration

kontinuierlich auf unter 2 ng/ml und bleibt auf
diesem Niveau unverändert bis zum Ende der
Applikationsphase (Tag 15). Bei PRID® bleibt bis zum 4.Tag eine
Plasmakonzentration von rund 3 ng/ml erhalten. Danach
ist auch bei PRID® ein deutlicher Rückgang der
Progesteronkonzentration auf ein «Normalniveau» von rund 2 ng/

Band 137, Heft 3, Marz 1995
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Tabelle 1: Varianzanalysefür
Plasmaprogesteronkonzentration

Effekt FG SS MS F

Probenummer (P) 10 125,3 12,5 8,1 *

Testeinlage (T) 1 4,4 4,4 2,9 n.s.
Reihenfolge (R) 1 32,2 31,2 20,8 *

T X P 10 23,5
TX R 1 ,03
Rest 130 201,5

Total 153 384,4

* signifikant, p < 0,05

Tabelle 2: Klinische und histologische Befunde

Adspektion Histologie

PRID® CIDR Vagina Portio Uterus
Rötung Eiter Rötung Eiter nach

Nelka +++ + ++ + PRID 4-4-

Alga +++ +++ ++ + PRID +
Fortuna +++ +++ 4-4-4- 4-4- PRID 4-4-

Heidi ++ -f CIDR
Alpli +++ ++ + CIDR 4-4-

Bella +++ +4- 4- _ CIDR 4-4-

Roes +++ ++ 4-4-4- ++ CIDR 4-4-4-

Entzündliche Veränderungen nach Adspektion der Vagina und
histologischer Beurteilung des Geschlechtstraktes
+ geringgradig ++ massig +++ stark
Diffuse Vaginitis em Kreuz hoher bewertet als lokal begrenzte
Veränderungen der Vaginalschleimhaut

ml Plasma bis zum Ende der Verweildauer der Spirale
(Tag 12) zu beobachten. Nach dem Entfernen der Einlagen

fällt bei beiden Modellen die Progesteronkonzentration
innerhalb von 30 Minuten auf Basalwerte unter

1 ng/ml Plasma.
Die Differenzen zwischen den Progesteronverlaufskur-
ven in den ersten 2 Stunden nach CIDR-B und PRID®

und vom 3 • bis 6. Tag können nicht statistisch abgesichert
werden. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Varianzanalyse

zusammengefasst. Die Interaktionen sind sowohl für
den Effekt «Testeinlage X Probenummer» wie für den
Effekt «Testeinlage X Testreihenfolge» nicht signifikant.
Demzufolge werden die Unterschiede zwischen den
Plasmakonzentrationen nach CIDR-B und nach PRID®

weder durch den Zeitpunkt nach dem Einsetzen noch
durch die Reihenfolge der Applikation (CIDR-B vor
PRID® oder umgekehrt) beeinflusst. Keine Signifikanz
wurde auch für den Effekt Testeinlage gefunden, weshalb

die Verläufe der Progesteronkonzentrationen nach
CIDR-B und PRID® nicht als verschieden interpretiert
werden dürfen. Signifikant befunden wurde hingegen
der Effekt der wiederholten Anwendung. Der
durchschnittliche Progesteronspiegel der Blutproben 2 bis 12

(30 Minuten bis 6 Tage) war bei der zweiten Einlage mit
durchschnittlich 3,7 ng/ml Plasma höher als beim
erstmaligen Applizieren einer Vaginaleinlage mit
durchschnittlich 2,8 ng/ml, unbesehen ob zuerst CIDR-B
oder PRID® verwendet wurde. In Abbildung 3 sind die
höheren Progesteronkonzentrationen der zweiten Vagi-

6
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12h 15h 18h 2 5 8 11 12h 15h 18h

Tag 1 Versuchstage (12h) Tag 12/15

Abbildung 2: Östradiolkonzentration imperipheren
Blut nach Applikation von CIDR-B oder
PRID® (- -). 7 Tiere, Mittelwerte mit
Standardfehler (5c±Sx)

naleinlagen vor allem bis 8 Stunden nach dem Einsetzen
deutlich zu sehen.
PRID® erzeugt einen gegenüber CIDR-B (ohne Östra-

diolkapsel) deutlich erhöhten Östradiolspiegel bis zum
5. Tag nach dem Einsetzen (Abbildung 2). Die maximale
Östradiolkonzentration von 6-7 pg/ml Plasma wird 150
Minuten nach dem Einsetzen von PRID® erreicht. Am
3 Tag beginnt die Östradiolkonzentration zu sinken und
erreicht am 6.Tag wieder Basalwerte.
In Tabelle 2 sind die klinischen und histopathologischen
Befunde zusammengefasst. Alle Tiere wurden vor
Versuchsbeginn als klinisch gesund eingestuft, ebenfalls vor
Einsetzen der zweiten Einlage 8 Tage nach Entfernung
der ersten. Bei 5 von 7 Tieren wurde unmittelbar nach
der Entfernung der PRID®-Spirale starker Eiterfluss
beobachtet, meist begleitet von einer mittel- bis hochgradigen,

diffusen Rötung der Vaginalschleimhaut. Nur bei 2

Tieren wurden ähnlich starke Reaktionen nach CIDR-
B beobachtet, meist blieben die Veränderungen bei
CIDR-B auf Druckstellen lokalisiert. Bei der histologischen

Untersuchung am Schlachtpräparat, 20 bis 22

Tag 1 Versuchstage (12h) Tag 12/15

Abbildung 3•' Progesteronkonzentration im
peripheren Blut nach Erstapplikation oder
Zweitapplikation (- -) 8 Tage nach Entfernen der
ersten Einlage. 7 Tiere, Mittelwerte mit Standardfehler
(X±Sx)

2,3 1,5 n.s.
,03 ,02 n s
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Stunden nach der Entfernung der Einlagen, wurden bei
allen Tieren in der Vaginalschleimhaut subepitheliale
Infiltrate von Plasmazellen, Lymphozyten und eosinophilen

Granulozyten beobachtet. Vor allem eosinophile
Granulozyten wanderten in unterschiedlichem Ausmass in
das gelegentlich spongiotische oder hyperplastische
Epithel aus. Neutrophile Granulozyten traten höchstens
spärlich auf. Eine Zerstörung des Epithels wurde in
keinem Fall beobachtet. Die Zervikalschleimhaut war im
Bereich der Portio vaginalis gelegentlich leicht entzündet.
Eine minime plasmazelluläre Endometritis im Corpus uteri

eines Tieres nach der CIDR-B-Einlage konnte nicht
eindeutig aufdie Behandlung zurückgeführt werden.
Aus Tabelle 2 kann eine individuell unterschiedlich starke

Reaktion auf den vaginalen Fremdkörper herausgelesen

werden, unabhängig von derArt der Einlage. Die Kuh
«Fortuna» zum Beispiel bildete bei beiden Testeinlagen
eine hochgradige Vaginitis aus, während die Kuh «Heidi»
auf PRID® nur schwach und auf CIDR-B gar nicht
reagierte.

Diskussion

Brunstkontrolle und Brunstinduktion sind zentrale
Elemente der gynäkologischen Betreuung der Kühe und
entscheidend für den wirtschaftlichen Erfolg der
Milchviehhaltung. Bei Problemtieren steht weniger die Frage
im Vordergrund, ob durch Brunstinduktion ein Zyklus in
Gang gesetzt werden kann - es stehen verschiedene
erfolgreiche Methoden zur Verfügung - als wie fertil diese
induzierte Brunst ist. Die Anwendung von exogenem
Progesteron über mehrere Tage gehört zu den bewährtesten

Methoden, um eine fertile Brunst zu induzieren.
Trotzdem weisen die heute gebräuchlichen
Applikationsformen, ob parenteral oder transvaginal, noch
immer Schwachstellen auf. Nach der Injektion von
Progesteron in Kristallsuspension oder in oeliger Lösung lässt
sich der Zeitpunkt des Brunsteintrittes zu wenig präzise
vorhersagen, da die Resorption sehr individuell verläuft
und kein steiler Progesteronabfall erreicht werden kann
(Thun et al., 1982). Je nach Untersuchung variieren die
Konzeptionsraten nach der Anwendung von intravaginalen

Progesteronträgern sehr stark, wobei je nach
Versuchsanordnung Erstkonzeptionsraten von 25% (Alanko
und Pyörälä, 1980) bis 55% ausgewiesen werden (Voss
und Holtz, 1985; Bukowski, 1982; Mawhinney und
Roche, 1978; Wehrman et al., 1993). Diese Ergebnisse
liegen deutlich unter der erwarteten Erstkonzeptionsrate
nach natürlicher Brunst, wenn als Richtmass die
durchschnittliche Non-Return-Rate (NNR75) von 64,3% des
KB-Verbandes genommen wird (SVKB, 1993).
Im Lichte der neueren Erkenntnisse über die ovarielle
Dynamik während des Zyklus muss davon ausgegangen
werden, dass mittels der üblichen Träger zwar ein genügend

hoher Progesteronspiegel erreicht wird, um nach
dem Entfernen der Vaginaleinlage einen Rebound-Effekt
auszulösen, die Progesteronkonzentration jedoch nicht
ausreicht, um die Anbildung eines fertilen ovulatori-

schen Follikels in jedem Falle zu gewährleisten (Kami-
mura et al., 1993; Lucy et al., 1990; Sirois und Fortune,
1990; Stock und Fortune, 1993). Mit ein Grund für die
verminderte Fruchtbarkeit der induzierten Brunst ist
wohl das veränderte LH-Sekretionsmuster bei subnormalem,

präovulatorischem Progesteronspiegel (Kojima
etal.1992; Robersonetal.,1989).
Angaben über Progesteronkonzentrationen von über
10 ng/ml Plasma (Munroe, 1987) nach der Applikation
von PRID® werden durch andere Autoren korrigiert
(Rüsch et al., 1983; Kojima et al., 1992), die ähnlich niedere

Progesteronwerte fanden, wie sie in dieser Arbeit
nachgewiesen wurden. Der Progesteronplasmaspiegel
liegt höher in Rindern als in älteren Kühen, sicher ein
Nachteil der fixen Applikationsform, welche keine dem
Körpergewicht angepasste Dosierung erlaubt. Auch die
vorliegenden Ergebnisse weisen mit Progesteronkonzentrationen

von rund 2 ng/ml Plasma ab dem fünften
Tag eine Plasmakonzentration bei PRID®-AnWendung
nach, die weit unter den physiologischen Werten von
5-10 ng/ml liegt. Es mag überraschen, dass CIDR-B
trotz des höheren Progesterongehaltes auch keinen
höheren Plasmaspiegel zu induzieren vermag. Munroe
(1987) zeigte, dass eine höhere Dosierung des Trägers
keine wesentlichen Vorteile bringt. Offensichtlich ist das

Abgabevermögen des Trägermediums limitiert, denn
dass das Resorptionsvermögen der Vaginalschleimheit
nicht ausgeschöpft wird, zeigen die höheren
Plasmakonzentrationen nach gleichzeitiger Applikation von zwei
Einlagen (Kojima et al., 1992;Roberson et al., 1989;Sirois
und Fortune, 1990).
Der schnellere Anstieg und der in den ersten Tagen
höhere Verlauf der Progesteronkonzentration bei der zweiten

Vaginaleinlage, gut ersichtlich aus Abbildung 3, führen

zum Schluss, dass die Karenzfrist von 8 Tagen
zwischen den beiden Einlagen nicht genügt, um jegliche
Überträgereffekte der ersten Behandlung auf die zweite
Applikation auszuschliessen. Die möglichen Ursachen
des Langzeiteffekts können aufgrund des vorliegenden
Materials nicht eruiert werden.
Die Verträglichkeit der beiden Applikationsformen kann
anhand der kleinen Probandenzahl nur bedingt verglichen

werden. Trotz der grossen individuellen
Unterschiede in der Verträglichkeit können jedoch einige
generelle Tendenzen aufgezeigt werden. Durch die grosse
Auflagefläche bei PRID® wird eine bei der Adspektion
diffus wirkende, exsudative Entzündung hervorgerufen,
wogegen kaum Stellen besonders intensiver Irritation
auffallen. CIDR-B hingegen erzeugt durch die
punktförmige Verankerung und die schlankere Form meist
eine weniger diffuse Reizung; an den Auflagepunkten
mussten nach der Entfernung jedoch deutliche lokale
Rötungen festgestellt werden.
Die klinischen und histologischen Befunde stimmten ei-

nigermassen überein. Unterschiede dürften unter anderem

dadurch zu erklären sein, dass die beiden Einlagen
nach einem Unterbruch von lediglich 8 Tagen appliziert
wurden. In der Zwischenzeit sind die klinisch erfassbaren

floriden Gewebsreaktionen wie Hyperämie und Ex-

Schweizer
Archiv für

Tierheilkunde Band 137, Heft 3, Marz 1995



H Uehlinger, H Binder, B Hauser, P Rusch, K Zerobin » Hormonanalytischer Vergleich von Vagmaleinlagen bei ovariektomierten Kühen 85

sudation zwar offensichtlich abgeklungen, die von der
ersten Einlage herrührenden zelligen Infiltrate im Gewebe

dürften dagegen während der Karenzfrist und während

der zweiten Einlagedauer nicht vollständig
verschwunden sein.
Ohne nach der beschränkten Anzahl von 7 Kühen die
Vertraglichkeit der beiden Applikationsformen
abschliessend beurteilen zu können, weisen die klinischen
und histologischen Befunde doch auf eine weniger
ausgeprägte generelle Reizung durch CIDR-B hin. Der
hauptsachlichste Unterschied liegt in der lokalen
Begrenztheit derVeränderungen durch CIDR-B, wahrend
bei PRID® eine generalisierte Vaginitis zu beobachten ist.
Hinsichtlich der therapeutischen Wirkung müssen die
beiden Präparate als ebenbürtig beurteilt werden.
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effets des applicateurs vaginaux CIDR et
PRID® chez les vaches ovariectomisees

Nous avons mesure et compare chez sept vaches
ovariectomisees les concentrations plasmatiques
de progesterone et d'oestradiol lors de deux trai-
tements impliquant 2 applicateurs vaginaux dif-
fuseurs de progesterone (PRID® et CIDR-B).
Les concentrations de progesterone dans le plasma

peripherique ont evolue de la meme maniere

pour les deux produits pendant toute la periode
experimentale. Au cours des deux premieres
heures la concentration de progesterone est
montee jusqu'ä 4-6 ng/ml de plasma. Puis eile
est progressivement redescendue ä 1-2 ng/ml
jusqu'au sixieme jour, pour ensuite rester
constante jusqu'ä la fin de l'essai (12 jours pour
le PRID® et 15 jours pour le CIDR-B). Pendant
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considerable de la concentration d'oestradiol a pu etre
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muqueuse vaginale: le CIDR-B une inflammation

locale aux points de pression et le PRID®

une vaginite exsudative diffuse.

Paragone dell'analisi ormonale fra gli
applicator! vaginali al progesteron CIDR e
PRID® nelle mucche castrate

In sette mucche castrate furono misurate nel san-

gue periferico (plasma) le concentrazioni di
progesterone ed estradiolo dopo un trattamento
con due differenti applicatori vaginali al
progesterone (PRID® e CIDR-B). Durante tutto il pe-
riodo esperimentale la concentrazione del
progesterone ebbe per ambedue prodotti un anda-
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piuttosto un'infiammazione locale della mucosa,
il PRID® invece una vaginite essudativa diffusa.
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