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Departement fiir Fortpflanzungskunde, Veterindrmedizinische Fakultdt der Universitdt Ziirich

Hormonanalytischer Vergleich
der Vaginaleinlagen GIDR™ und PRID®
bei ovariektomierten Kuhen

H. Uehlinger, H. Binder, B. Hauser', P. Riisch, K. Zerobin

Zusammenfassung

Die Effekte der beiden intravaginalen Progeste-
rontriger PRID® und CIDR™-B wurden bei sie-
ben ovariektomierten Kiihen verglichen. Die Pro-
gesteronkonzentrationen im peripheren Plasma
wiesen uiber die ganze Versuchsdauer zwischen
den Implantaten keine Unterschiede auf. Bei bei-
den Anwendungsformen wurden innerhalb von
2 Stunden nach dem Einsetzen Progesteronkon-
zentrationen von 4-6 ng/ml Plasma gemessen.
Bis zum sechsten Tag sanken die Konzentratio-
nen auf 1-2 ng/ml Plasma und blieben unverin-
dert bis zum Ende der Versuchsphase (12 Tage
bei PRID®, 15 Tage bei CIDR™-B). Eine deutlich
erhohte Ostradiolkonzentration von durch-
schnittlich 6-7 pg/ml Plasma wurde in den er-
sten 3 Tagen nach Einsetzen von PRID® erreicht.
Bei beiden Applikationsformen konnten entziind-
liche Reaktionen der Vaginalschleimhaut beob-
achtet werden. CIDR™.-B verursachte lokale
Druckstellen mit Verinderungen der Vaginal-
schleimhaut, PRID® vermehrt diffus exsudative
Vaginitiden.

Schliisselworter: Progesteron — Ovariekto-
mie — Rind — CIDR™-B — PRID®

Einleitung

Beim Rind kommt einer optimalen Zwischenkalbezeit
von einem Jahr unter dem steigenden wirtschaftlichen
Druck, dem die schweizerische Landwirtschaft ausge-
setzt ist, immer mehr Bedeutung zu. Um jedes Jahr eine
Abkalbung zu erreichen, darf die Serviceperiode 80 Tage

! Anmerkung: Institut fiir Veterinirpathologie der Universitit Ziirich
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Comparsion by hormon analysis of the
intravaginal devices CIDR™ and PRID® in
ovariectomised cows

Plasma concentrations of progesterone and es-
tradiol were compared in 7 ovariectomised cows
after application of 2 different intravaginal releas-
ing 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. In-
creased 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 — ovariec-
tomised — CIDR™-B — PRID®

nicht iiberschreiten. Deshalb muss die durchschnittliche
Rastzeit, die fiir 1992/93 zum Beispiel beim Braunvieh
mit 114 Tagen ausgewiesen wurde (Schweiz. Braunvieh-
zuchtverband, 1993), weiter verkiirzt werden. Dieses
Ziel kann haufig nur erreicht werden, wenn durch hor-
monelle Eingriffe eine entsprechende Brunstregulation
durchgefiihrt wird. Fir die Brunstinduktion werden ver-
schiedenste Strategien vorgeschlagen und diverse Pripa-
rate angeboten. Eine seit vielen Jahren etablierte und
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weit verbreitete Methode zur Induktion einer fertilen
Brunst ist die PRID® (Progesterone Releasing Intravagi-
nal Device)-Spirale (Maurer et al.,1975; Kupferschmied
etal.,1982;McPhee et al.,1983). Die intravaginale Plazie-
rung des Implantates ermoglicht eine kontinuierliche
Aufnahme von Progesteron iiber mehrere Tage, und
durch die Entfernung der Spirale ist ein dem nattirlichen,
priaovulatorischen Progesteronabfall dhnliches, plotzli-
ches Absinken des induzierten Progesteronspiegels ge-
wihrleistet (Riisch et al., 1983).

Kiirzlich wurde in der Schweiz ein neues Priparat mit
analoger Anwendungsmethodik eingefiihrt: CIDR™-B
(Controlled Intravaginal Drug Release Type B). CIDR™-
B unterscheidet sich von PRID® durch seine Y-ihnliche
Form, die die Verankerung in der Vagina gewihrleistet,
eine hohere Progesterondosierung und das Fehlen einer
Ostradiolkapsel. Die Unterschiede im Aufbau und Ste-
roidgehalt werfen Fragen beztiglich des induzierten Plas-
maprogesteronspiegels und der Vaginalvertriglichkeit
desImplantates auf.

Um diese Fragen ohne endogene Beeinflussung durch
den ovariellen Zyklus abzukliren, wurden die beiden
Applikationsformen an kastrierten Kithen getestet.

Tiere, Material und Methoden

Sieben ovariektomierte Braunviehkiithe standen zur
Verfiigung, um die beiden Applikationsformen PRID®
(1,55 g Progesteron in spiralformigem Kunststofftrager
und 10 mg Ostradiol in Gelatinekapsel) und CIDR™-B
(1,9 g Progesteron in stabformigem Silikontriger) zu te-
sten. Jedem Tier wurden nacheinander CIDR™-B und
PRID® intravaginal appliziert, wobei bei vier Kithen zu-
erst PRID® und anschliessend CIDR™.-B verwendet wur-
de.Bei drei Kithen wurde die umgekehrte Testreihenfol-
ge gewihlt. Zwischen den beiden Einlagen wurde eine
Karenzfrist von 8 Tagen eingehalten. Beide Applikatio-
nen wurden die von den Herstellern empfohlene Zeit-
spanne (CIDR™-B 15 Tage, PRID® 12 Tage) belassen. Am
ersten und letzten Tag der Testperiode wurden 7 Blut-
proben 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 tiglich eine weitere
Blutprobe gewonnen. Unmittelbar nach der Venenpunk-
tion wurden die in Vacutainer-Rohrchen mit Li-Hepari-
nat Zusatz aufgefangenen Blutproben in einer Kiihlzen-
trifuge aufgetrennt. Die zelluldre Fraktion wurde verwor-
fen, das Plasma bei -20 °C gelagert. Die Bestimmung von
Progesteron (Dobeli, 1980) und Ostradiol (Matthieu,
1985) erfolgte mittels Radioimmunoassay (RIA) mit Dop-
pelantikorper-Technik.

Vor dem Einsetzen und nach dem Entfernen der Vaginal-
einlage wurde eine klinisch-adspektorische Vaginalun-
tersuchung durchgefiihrt. Die Kithe wurden 20-22 Stun-
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den nach dem Entfernen der zweiten Einlage geschlach-
tet und Gewebsproben von Vagina, Cervix und Uterus
histologisch untersucht.

Der Verlauf der Plasmakonzentrationen von Progesteron
und Ostradiol bis zum 6.Tag (Proben 2-12) wurde einer
statistischen Analyse unter Verwendung der Prozedur
GLM (General Linear Models) von SAS (Statistical Analy-
sis System, Release 6.04) unterzogen (SAS, 1986).Im Va-
rianzanalysenmodell berticksichtigt wurden die Fakto-
ren 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 Plasma-
konzentrationen ergibt nur geringfligige Unterschiede
im Progesteronverlauf (Abb.1). Die Ausgangswerte fiir
Progesteron lagen um 0,5 ng/ml Plasma. Nach dem Ein-
setzen beider Einlagen steigt die Progesteronkonzentra-
tion schnell an. Bereits nach 1 Stunde ist ein Plasmaspie-
gel von 4 ng/ml erreicht. Die hochsten Plasmaspiegel
zeigen sich 90 Minuten nach dem Einsetzen der Implan-
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Abbildung 1: Progesteronkonzentration im
peripberen Blut nach Applikation von CIDR™-B
C ) oder PRID® (---------). 7 Tiere, Mittelwerte
mit Standavrdfebler (X £sx).

tate 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 Plasmakonzentra-
tion bei beiden Einlagen bis 8 Stunden nach Einsetzen
auf 3 ng/ml und bleibt fiir 24 Stunden (bis Tag 2) stabil.
Vom 3. bis 6. Tag sinkt bei CIDR™-B die Plasmakonzen-
tration kontinuierlich auf unter 2 ng/ml und bleibt auf
diesem Niveau unverindert bis zum Ende der Applika-
tionsphase (Tag 15).Bei PRID® bleibt bis zum 4.Tag eine
Plasmakonzentration von rund 3 ng/ml erhalten. Danach
istauch bei PRID® ein deutlicher Riickgang der Progeste-
ronkonzentration auf ein «Normalniveau» von rund 2 ng/

Band 137, Heft 3, Mirz 1995
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Tabelle 1: Varianzanalyse fiir
Plasmaprogesteronkonzentration

Effekt FG SS MS F
Probenummer (P) 10 1253 12,5 8,1 *
Testeinlage (1) 1 44 4.4 2,9 n.s.
Reihenfolge (R) 1 322 31,2 20,8 *
TXP 10 23,5 23 1,5 n.s.
TX R 1 ,03 ,03 ,02 n.s.
Rest 130 2015 1,6

Total 153 384,4

* = signifikant,p = 0,05

Tabelle 2: Klinische und bistologische Befunde

Adspektion Histologie

PRID® CIDR™ Vagina Portio Uterus

Rotung Eiter Rotung Eiter nach
Nelka +++ '+ ++ + PRID ++ -
Alga ++ ot + PRID + - -
Fortuna +++ b b ++ PRID ++ = -
Heidi  ++ + - - CIDR - -
Alpli +++ +++ ++ + CIDR ++ - -
Bella +++ ++ o+ - CIDR ++ - -
Roes +++ - bt ++  CIDR +++

Entziindliche Verinderungen nach Adspektion der Vagina und
histologischer Beurteilung des Geschlechtstraktes:

+ geringgradig ++ missig +++ stark.

Diffuse Vaginitis ein Kreuz hoher bewertet als lokal begrenzte
Verinderungen der Vaginalschleimhaut.

ml Plasma bis zum Ende der Verweildauer der Spirale
(Tag 12) zu beobachten. Nach dem Entfernen der Einla-
gen fillt bei beiden Modellen die Progesteronkonzentra-
tion innerhalb von 30 Minuten auf Basalwerte unter
1 ng/mlPlasma.

Die Differenzen zwischen den Progesteronverlaufskur-
ven in den ersten 2 Stunden nach CIDR™-B und PRID®
und vom 3. bis 6. Tag konnen nicht statistisch abgesichert
werden. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Varianzana-
lyse zusammengefasst. Die Interaktionen sind sowohl fiir
den Effekt «Testeinlage X Probenummer» wie fiir 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 fiir den Effekt Testeinlage gefunden, wes-
halb die Verlaufe der Progesteronkonzentrationen nach
CIDR™-B und PRID® nicht als verschieden interpretiert
werden diirfen. Signifikant befunden wurde hingegen
der Effekt der wiederholten Anwendung. Der durch-
schnittliche Progesteronspiegel der Blutproben 2 bis 12
(30 Minuten bis 6 Tage) war bei der zweiten Einlage mit
durchschnittlich 3,7 ng/ml Plasma hoher als beim erst-
maligen Applizieren einer Vaginaleinlage mit durch-
schnittlich 2,8 ng/ml, unbesehen ob zuerst CIDR™-B
oder PRID® verwendet wurde. In Abbildung 3 sind die
hoéheren Progesteronkonzentrationen der zweiten Vagi-
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Abbildung 2: Ostradiolkonzentration im peripheren
Blut nach Applikation von CIDR™-B (———) oder
PRID® (--------- ). 7 Tiere, Mittelwerte mit
Standavdfebler (X £ sx)

naleinlagen vor allem bis 8 Stunden nach dem Einsetzen
deutlich zu sehen.

PRID® erzeugt einen gegeniiber CIDR™-B (ohne Ostra-
diolkapsel) deutlich erhéhten Ostradiolspiegel bis zum
5.Tag nach dem Einsetzen (Abbildung 2). Die maximale
Ostradiolkonzentration von 6-7 pg/ml Plasma wird 150
Minuten nach dem Einsetzen von PRID® erreicht. Am
3.Tag beginnt die Ostradiolkonzentration zu sinken und
erreicht am 6.Tag wieder Basalwerte.

In Tabelle 2 sind die klinischen und histopathologischen
Befunde zusammengefasst. Alle Tiere wurden vor Ver-
suchsbeginn 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 be-
obachtet, meist begleitet von einer mittel- bis hochgradi-
gen, diffusen Rotung der Vaginalschleimhaut. Nur bei 2
Tieren wurden dhnlich starke Reaktionen nach CIDR™-
B beobachtet, meist blieben die Verinderungen bei
CIDR™-B auf Druckstellen lokalisiert. Bei der histologi-
schen Untersuchung am Schlachtpriparat, 20 bis 22

Progesteron ng/ml
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Abbildung 3: Progesteronkonzentration im
peripberen Blut nach Erstapplikation (———) oder
Zweitapplikation (---------) 8 Tage nach Enifernen der
ersten Einlage. 7 Tiere, Mittelwerte mit Standardfebler

(Xxsz)
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Stunden nach der Entfernung der Einlagen, wurden bei
allen Tieren in der Vaginalschleimhaut subepitheliale In-
filtrate von Plasmazellen, Lymphozyten und eosinophi-
len Granulozyten beobachtet. Vor allem eosinophile Gra-
nulozyten wanderten in unterschiedlichem Ausmass in
das gelegentlich spongiotische oder hyperplastische Epi-
thel aus. Neutrophile Granulozyten traten hochstens
sparlich auf. Eine Zerstorung des Epithels wurde in kei-
nem Fall beobachtet. Die Zervikalschleimhaut war im Be-
reich der Portio vaginalis gelegentlich leicht entziindet.
Eine minime plasmazellulire Endometritis im Corpus ute-
ri eines Tieres nach der CIDR™-B-Einlage konnte nicht
eindeutig auf die Behandlung zurtickgefiihrt werden.

Aus Tabelle 2 kann eine individuell unterschiedlich star-
ke Reaktion auf den vaginalen Fremdkorper herausgele-
sen werden, unabhingig von der Art der Einlage. Die Kuh
«Fortuna» zum Beispiel bildete bei beiden Testeinlagen
eine hochgradige Vaginitis aus, wihrend die Kuh «Heidi»
auf PRID® nur schwach und auf CIDR™-B gar nicht rea-
gierte.

Diskussion

Brunstkontrolle und Brunstinduktion sind zentrale Ele-
mente der gynidkologischen Betreuung der Kiihe und
entscheidend fiir den wirtschaftlichen Erfolg der Milch-
viehhaltung. Bei Problemtieren steht weniger die Frage
im Vordergrund, ob durch Brunstinduktion ein Zyklus in
Gang gesetzt werden kann - es stehen verschiedene er-
folgreiche Methoden zur Verfligung -, als wie fertil diese
induzierte Brunst ist. Die Anwendung von exogenem
Progesteron iiber mehrere Tage gehort zu den bewihrte-
sten Methoden, um eine fertile Brunst zu induzieren.
Trotzdem weisen die heute gebriuchlichen Applika-
tionsformen, ob parenteral oder transvaginal, noch im-
mer Schwachstellen auf. Nach der Injektion von Proge-
steron in Kristallsuspension oder in oeliger Losung lisst
sich der Zeitpunkt des Brunsteintrittes zu wenig prazise
vorhersagen, da die Resorption sehr individuell verlauft
und kein steiler Progesteronabfall erreicht werden kann
(Thun et al., 1982). Je nach Untersuchung variieren die
Konzeptionsraten nach der Anwendung von intravagina-
len Progesterontrigern sehr stark, wobei je nach Ver-
suchsanordnung Erstkonzeptionsraten von 25% (Alanko
und Pyorild, 1980) bis 55% ausgewiesen werden (Voss
und Holtz, 1985; Bukowski, 1982; Mawhinney und Ro-
che, 1978; Wehrman et al., 1993). Diese Ergebnisse lie-
gen deutlich unter der erwarteten Erstkonzeptionsrate
nach natiirlicher Brunst, wenn als Richtmass die durch-
schnittliche Non-Return-Rate (NNR75) von 64,3% des
KB-Verbandes genommen wird (SVKB,1993).

Im Lichte der neueren Erkenntnisse iiber die ovarielle
Dynamik wihrend des Zyklus muss davon ausgegangen
werden, dass mittels der iiblichen Trager zwar ein genii-
gend hoher Progesteronspiegel erreicht wird, um nach
dem Entfernen der Vaginaleinlage einen Rebound-Effekt
auszulOsen, die Progesteronkonzentration jedoch nicht
ausreicht, um die Anbildung eines fertilen ovulatori-
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schen Follikels in jedem Falle zu gewihrleisten (Kami-
mura et al., 1993; Lucy et al., 1990; Sirois und Fortune,
1990; Stock und Fortune, 1993). Mit ein Grund fiir die
verminderte Fruchtbarkeit der induzierten Brunst ist
wohl das verinderte LH-Sekretionsmuster bei subnor-
malem, priaovulatorischem Progesteronspiegel (Kojima
etal.1992; Roberson etal.,1989).

Angaben tuber Progesteronkonzentrationen von tiber
10 ng/ml Plasma (Munroe, 1987) nach der Applikation
von PRID® werden durch andere Autoren korrigiert
(Risch etal., 1983;Kojima et al.,1992),die ahnlich niede-
re Progesteronwerte fanden, wie sie in dieser Arbeit
nachgewiesen wurden. Der Progesteronplasmaspiegel
liegt hoher in Rindern als in dlteren Kiihen, sicher ein
Nachteil der fixen Applikationsform, welche keine dem
Korpergewicht angepasste Dosierung erlaubt. Auch die
vorliegenden Ergebnisse weisen mit Progesteronkon-
zentrationen von rund 2 ng/ml Plasma ab dem fiinften
Tag eine Plasmakonzentration bei PRID®-Anwendung
nach, die weit unter den physiologischen Werten von
5-10 ng/ml liegt. Es mag iiberraschen, dass CIDR™-B
trotz des hoheren Progesterongehaltes auch keinen ho-
heren Plasmaspiegel zu induzieren vermag. Munroe
(1987) zeigte, dass eine hohere Dosierung des Trigers
keine wesentlichen Vorteile bringt. Offensichtlich ist das
Abgabevermogen des Trigermediums limitiert, denn
dass das Resorptionsvermogen der Vaginalschleimheit
nicht ausgeschopft wird, zeigen die hoheren Plasmakon-
zentrationen 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 ho-
here Verlauf der Progesteronkonzentration bei der zwei-
ten Vaginaleinlage, gut ersichtlich aus Abbildung 3, fiih-
ren zum Schluss, dass die Karenzfrist von 8 Tagen zwi-
schen den beiden Einlagen nicht geniigt, um jegliche
Ubertrigereffekte der ersten Behandlung auf die zweite
Applikation auszuschliessen. Die moglichen Ursachen
des Langzeiteffekts konnen aufgrund des vorliegenden
Materials nicht eruiert werden.

Die Vertraglichkeit der beiden Applikationsformen kann
anhand der kleinen Probandenzahl nur bedingt vergli-
chen werden. Trotz der grossen individuellen Unter-
schiede in der Vertriglichkeit konnen jedoch einige ge-
nerelle Tendenzen aufgezeigt werden. Durch die grosse
Auflagefliche bei PRID® wird eine bei der Adspektion
diffus wirkende, exsudative Entziindung hervorgerufen,
wogegen kaum Stellen besonders intensiver Irritation
auffallen. CIDR™-B hingegen erzeugt durch die punkt-
formige Verankerung und die schlankere Form meist
eine weniger diffuse Reizung; an den Auflagepunkten
mussten nach der Entfernung jedoch deutliche lokale
Rotungen festgestellt werden.

Die klinischen und histologischen Befunde stimmten ei-
nigermassen tiberein. Unterschiede diirften unter ande-
rem dadurch zu erkliren sein, dass die beiden Einlagen
nach einem Unterbruch von lediglich 8 Tagen appliziert
wurden. In der Zwischenzeit sind die klinisch erfassba-
ren floriden Gewebsreaktionen wie Hyperamie und Ex-
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sudation zwar offensichtlich abgeklungen, die von der
ersten Einlage herrithrenden zelligen Infiltrate im Gewe-
be durften dagegen wihrend der Karenzfrist und wih-
rend der zweiten Einlagedauer nicht vollstindig ver-
schwunden sein.

Ohne nach der beschrinkten Anzahl von 7 Kiihen die
Vertraglichkeit der beiden Applikationsformen ab-
schliessend beurteilen zu konnen, weisen die klinischen
und histologischen Befunde doch auf eine weniger aus-
geprigte generelle Reizung durch CIDR™-B hin. Der
hauptsichlichste Unterschied liegt in der lokalen Be-
grenztheit der Verinderungen durch CIDR™-B, wihrend
bei PRID® eine generalisierte Vaginitis zu beobachten ist.
Hinsichtlich der therapeutischen Wirkung miissen die
beiden Praparate als ebenbiirtig beurteilt werden.
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Paragone dell’analisi ormonale fra gli
apphcaton vaginali al progesteron GIDR™ 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 proge-
sterone (PRID® e CIDR™-B). Durante tutto il pe-
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fu misurato un notevole aumento della concen-
trazione dell'estradiolo pari al 6-7 pg/ml plasma.
Ambedue i prodotti provocarono un'infiamma-
zione della mucosa vaginale. CIDR™-B provoco
piuttosto un'infiammazione locale della mucosa,

il PRID® invece una vaginite essudativa diffusa.
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