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Band 112 . Heft 6 . Juni 1970 Tierarzte

Aus der Besamungsstation Neuenburg (Leiter: Dr. H.Kupferschmied) des Schweizerischen
Verbandes fiir kiinstliche Besamung

Yersuche zur Hebung der Nonreturn-Rate beim Rind durch
Yerabreichung von Chlormadinonazetat bzw. Choriongonadotropin
mit Vitamin E anléiflich der Zweitbesamung

Von H.Kupferschmied und L.Hirschy

Einleitung

Durch embryonale Verluste erleidet die Tierproduktion erhebliche wirt-
schaftliche Schdden. Nach einer Zusammenstellung von Hanly (1961) be-
tragt die intrauterine Mortalitdtsrate auch bei klinisch gesunden Rindern
und Kiihen 15 bis 219, bei 6fters umrindernden Tieren aber bis zu 609%,.
Im Unterschied zu vielen Fruchtbarkeitsstorungen, die durch klinische
Untersuchung zu erfassen sind, mufl der embryonale Fruchttod vom Prak-
tiker zur sogenannten Sterilitas sine materia gezdhlt werden.

Als eine der moglichen Ursachen des Embryonaltodes ist das fiir die
Entwicklung des Embryos zufolge Insuffizienz des Gelbkorpers ungiinstige
intrauterine Milieu zu nennen. Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt,
durch Substitution von Progesteron beziehungsweise von progesteronahn-
lichen Substanzen oder durch die Verwendung von gonadotropen Hormonen
die Mortalitdtsrate herabzusetzen (vgl. Baier 1965).

Aus jingerer Zeit liegen einige Berichte iiber die Hebung der Frucht-
barkeit durch die Applikation synthetischer Progestagene oder von Gonado-
tropinen vor. Baumgértner (1967) verabreichte 54 Tieren anldBlich der
Zweitbesamung oder bis zu 8 Tagen danach je 50 mg Chlormadinonazetat
in oliger Losung i.m. Anstelle der zu erwartenden 30 bis 339, haben nur
16,6%, umgerindert. Zu einem spiteren Zeitpunkt wurde die gleiche Be-
handlung an 59 Tieren bei der Erstbesamung durchgefiihrt, wobei nur
18,69, wieder briinstig wurden. ’

Heckhausen (1968) setzte Chlormadinonazetat in einer Dosierung von
30 mg anldflich von 140 Erstbesamungen und von 229 Zweitbesamungen
bei Tieren mit schwachen Brunstsymptomen ein. Von der ersten Serie
rinderten nach einer Besamung 60%,, von der zweiten 48,5%, um.

Nach weiteren Besamungen wurden die meisten Tiere tragend. In einem,
spiteren Versuch zur Behandlung schwachbriinstiger Rinder anldflich der
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Erst- oder Zweitbesamung verabreichte Heckhausen (1969) an 329 Tiere
je 40 mg Chlormadinonazetat mit 400 000 IE Vitamin A und 120 mg
Vitamin E. Von diesen Tieren rinderten 46,8%, um, verglichen mit 27,49/
einer Gruppe von 1263 unbehandelten Tieren mit ausgeprigten Brunst-
erscheinungen. Von den umrindernden Tieren beider Gruppen nahmen an-
liBlich der nichsten Besamung 73,49, beziehungsweise 71,49, auf. Heck-
hausen folgert, dafl durch diese Behandlung auch bei schwachbriinstigen
Tieren eine zufriedenstellende Konzeptionsrate erreicht werden kann.

Kirchner (1964) versuchte die Sterilitatsfille ohne erkennbare Ursache
durch die Anwendung von 400 bis 600 IE Choriongonadotropin anzugehen,
die er anlidBlich der Nachbesamung oder 10 bis 15 Tage danach i.m. verab-
reichte. Von den am Tage der Besamung behandelten 387 Tieren konzipier-
ten 69,3%,, wihrend bei spiterer Applikation nur 48,19, von 422 Tieren
trachtig wurden. Kirchner fiihrt die giinstige Wirkung des Gonadotropins
auf die Stimulierung des Gelbkoérpers durch das LH zuriick.

Angeregt durch die zitierten Versuche und angesichts der grofen wirt-
schaftlichen Bedeutung einer ‘guten” Konzeptionsrate beschlossen wir, in
einem eigenen Versuch die Wirkung von Chlormadinonazetat beziehungs-
weise von Choriongonadotropin mit Vitamin E zu tiberpriifen.

Versuchsplan

Die Behandlungen wurden von 17 Besamungstieridrzten in den Monaten
Mai und Juni 1968 durchgefiihrt, denen wir auch an dieser Stelle fiir das
bekundete Interesse bestens danken. Die zu einer Zweitbesamung gemelde-
ten Rinder und Kiihe wurden in der Reihenfolge der Anmeldung einer der
folgenden drei Versuchsgruppen zugeordnet, insofern sie keine erkennbaren
Sterilitdtssymptome aufwiesen:

1. Gruppe: unbehandelte Kontrolltiere.

2. Gruppe: Behandlung mit 6-Chlor-6-dehydro-17-«-acetoxyprogesteron
(= Chlormadinonazetat, nachfolgend CAP genannt).
Dosierung: 5 ml einer 1%igen éligen Losung =50 mg i.m.

3. Gruppe: Behandlung mit Choriongonadotropin und Vitamin E (nach-
folgend als HCG + Vit. E bezeichnet).
Dosierung: 600 IE HCG + 90 mg Vit. E in oliger Losung i.m.

Da uns das Besamungsresultat der Kontrollen etwas hoch schien, werte-
ten wir vergleichsweise nachtréglich auch diejenigen Tiere aus, die wegen
erkennbarer Sterilitdtssymptome, wegen anderweitiger Behandlung oder
aus praktischen Griinden (zum Beispiel Zeitmangel) nicht in den Versuch
einbezogen worden waren. Diese Rinder und Kiihe sind in der 4. Gruppe
(«ausgeschiedene Tiere») zusammengefal3t.

‘Die Behandlungen erfolgten immer anlidBlich der Besamung. Auf dem
Besamungsschein wurde die Gruppenzugehorigkeit mit Hilfe eines Codes
vermerkt und mit den iibrigen Besamungsdaten iiber den Computer aus-
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gewertet. Zur Erhebung der Befruchtungsrate wurde das Nonreturn-Ver-
fahren (NR-Verfahren) verwendet. Da durch die Medikation moglicherweise
eine Hebung der frithen Resultate mit einem nachfolgend um so stirkeren
Abfall zu erwarten war, wurde die NR-Zahl bis zu 180 Tagen nach der Be-
samung verfolgt. Fir die bis zu diesem Zeitpunkt nicht mehr zur Nach-
besamung gemeldeten Tiere wurde zur Erfassung des tatsédchlichen Tréch-
tigkeitszustandes ein Fragebogen an die Tierbesitzer geschickt. Da uns vor
allem das anlédBlich der Behandlung erzielte Besamungsresultat interessierte,
wurden die Konzeptionsverhéltnisse bei einer eventuellen dritten Besamung
nicht weiter untersucht.

Resultate

Laut Tabelle 1 wurden 788 zur Zweitbesamung gemeldete Tiere in den
Versuch einbezogen. Die gleichméBige Verteilung der Tiere auf die Gruppen
1 bis 3 zeigt, daB sich die behandelnden Tieridrzte gut an das Versuchsschema
gehalten haben. In der Gruppe 4 — ausgeschiedene Tiere — kamen 826
Zweitbesamungen zur Auswertung. Die Besamungsresultate der einzelnen
Gruppen kénnen aus Tabelle 1 entnommen werden.

Auffallend sind die Ergebnisse nach Behandlung mit CAP. Diese liegen
signifikant niedriger als die der Kontrollen, der mit HCG -+ Vit. E behan-
delten und der ausgeschiedenen Tiere. HCG + Vit. E dagegen hat die
‘Resultate im Vergleich zu den unbehandelten oder den ausgeschiedenen
Tieren weder verbessert noch verschlechtert. Abbildung 1 zeigt die Unter-
schiede deutlich.

NR %
80
70 —
60 —
]
50 — 6
@® Kontrollen ‘
< 404 A CAP
O HCG+Vit. E.
X ausgeschiedene Tiere
30 . A
| | | | |
30-60 60-90 90-120 120-150 150-180
Tage trachtig

Abb. 1 Verlauf der Nonreturn-Raten von 30-60 bis zu 150-180 Tagen nach der Zweit-
besamung. Rechts auBen sind die effektiven Trachtigkeiten nach Zweitbesamung dargestellt.
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Fiir die 986 als Nonreturns gemeldeten Tiere wurden ungefdhr im Zeit-
punkt des mutmaBlichen Abkalbetermins Fragebogen an die Tierhalter ge-
schickt. Auf Grund der 703 brauchbaren Antworten haben wir durch
Extrapolation den Anteil der nach Zweitbesamung effektiv trachtigen Tiere
zu schétzen versucht. Auch hier liegt der Wert fiir die mit CAP behandelten
Tiere signifikant tiefer als fiir die iibrigen Gruppen (Tabelle 1, letzte Spalte).

Diskussion

Gruppen 1 und 4: unbehandelte Kontrollen beziehungsweise ausgeschiedene
Tiere

Fiir die Kontrolltiere liegen die NR-Zahlen etwas hoch. Die Unterschiede
zu den mit HCG + Vit. E behandelten Tiere sind aber zufilliger Natur,
mit Ausnahme des Wertes nach 120 bis 150 Tagen. In bezug auf die als
effektiv trachtig geschitzten Tiere unterscheiden sich die Kontrollen auch
nicht von den ausgeschiedenen Rindern. Im iibrigen entspricht der Anteil
der nach Zweitbesamullg triachtigen Tiere beider Gruppen ungefihr den
Zahlen, wie sie von Salisbury und Vandemark (1961) zitiert werden.
In der etwas groflen Differenz zwischen der NR-Rate nach 150 bis 180 Tagen
und den tréichtigen Tieren spiegelt sich wahrscheinlich auch die durch Aus-
merzaktionen geforderte Reduktion des Kuhbestandes.

G’ruppe 2: CAP

CAP scheint in der von uns angewandten Dosierung und im Zeitpunkt
der Besamung verabreicht eindeutig eine Depression der Befruchtungs-
resultate nach sich zu ziehen. Unsere Ergebnisse widersprechen denjenigen
von Baumgirtner (1967). Sie stimmen dagegen eher mit den Angaben
von Heckhausen (1968) iiberein, welcher nach Verabreichung von CAP
an schwachbriinstige Tiere 60 beziehungsweise 48,5%, Umrinderer meldet..

Baumgirtner gibt nicht an, wie viele Tiere am Tage der Besamung
und wie viele spidter behandelt worden sind. Einen Hinweis auf eine mog-
liche Beeinflussung der Konzeptionsrate durch den Zeitpunkt der Be-
handlung finden wir in den Versuchen von Slack-et al. (1964). Wenn
das synthetische Progestagen 17-x-Hydroxyprogesteron-17-n-caproat am
Tage der Besamung appliziert wurde, lagen die Besamungsresultate um 20,7
(Holsteiner) beziehungsweise 13,5%, (Guernseys) unter den Kontrollen.
Bei der Verabreichung zwei Tage nach der Besamung betrugen die ent-
sprechenden Werte 3,1 beziehungsweise 15,09,.

Dal} Progesteron in hoher Dosierung im Zeitpunkt der Besamung ver-
abreicht zu einer Depression der Resultate fithren kann, zeigte Goering
(1962). Mit 625 mg Progesteron (allein oder mit einer Vitamin-AD;E-Kom-
bination vermischt) anldBlich der Ersthesamung behandelte Tiere zeigten
ein Trachtigkeitsresultat von 13,0 beziehungsweise 14,69, (Vergleichstiere:
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63,19%,). Die von uns verabreichten 50 mg CAP diirften wirkungsméiBig der
von Goering applizierten Progesteronmenge mindestens entsprechen.

Auch Grunert und Hellge (1970) haben — angeregt durch die eingangs
erwihnten Untersuchungen — Versuche mit CAP durchgefiihrt. Die an 40
Kontrollen und an 90 anlafilich der Besamung mit 20, 40, 60 beziehungs-
weise 80 mg CAP behandelten Tieren erzielten Ergebnisse weisen darauf hin,
dafl die Dosierung und mdglicherweise auch die Jahreszeit eine Rolle
spielen. Bei Applikation von 40 mg und mehr waren die Resultate wihrend
des ganzen Jahres schlecht. Die Zahl der Versuchstiere war aber zu klein,
um eine eventuelle positive Wirkung von 20 mg CAP im Winter zu bewei-
sen. . :

Obschon sich die Forschung im Zusammenhang mit der Zyklussteuerung
intensiv mit der Abklirung der Wirkungsmechanismen der Progestagene
befaBt, stehen noch viele Fragen offen. Prinzipiell kommen als Angriffs-
punkte sowohl das hypothalamisch-hypophysére Sexualzentrum wie auch
die Geschlechtsorgane in Frage. Massive Gaben von Progestagenen scheinen
die normale Sequenz in der Abgabe der gonadotropen und/oder der Gonaden-
hormone und damit auch die physiologische Reihenfolge der verschiedenen
Prozesse zu storen, die die Befruchtung und die Aufnahme des Eies durch
das Endometrium gewihrleisten. Die uns zugénglichen Hinweise auf patho-
logische Veridnderungen am Sexualapparat nach Applikation von Gestagenen
beim Rind beziehen sich aber auf die Folgen der Verabreichung iiber langere
Zeit zur Brunstsynchronisierung (Smallwood und Sorensen 1969) und
sollen hier nicht weiter erdrtert werden.

Gruppe 3: HOG + Vit. E

Im Gegensatz zu Kirchner (1964) konnten wir durch Verabrelchung
von HOG die Konzeptionsrate nicht anheben. Ein Vergleich mit seinen
Versuchen ist aber nicht ohne weiteres méglich, da eine Kontrollgruppe als
‘Bezugsbasis fehlt.

Unsere Applikation eines mit Vitamin E kombinierten HCG- Praparates
diirfte kaum fiir die unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein. Viel-
mehr koénnen wir aus unseren Versuchen schliefen, daBl bei unseren mit
HCG + Vit. E behandelten Tieren die Ursache fiir das Umrindern nicht in
einer unzureichenden Gonadotropinausschiittung zu suchen ist.

SchluBfolgerungen 'und Zusammenfassung

AnlaBlich der Zweitbesamung wurden ohne erkennbare Ursachen um-
rindernde Tiere behandelt und die erzielten Resultate mit denen von
Kontrolltieren verglichen. Die Applikation von 50 mg Chlormadinonazetat
im. an 274 Rinder und Kiihe fiihrte zu einer signifikanten Depression des
Besamungsergebnisses. Auf Grund der erzielten Resultate ist eine generelle
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Verabreichung von 50 mg Chlormadinonazetat an Umrinderer ohne erkenn-
bare Symptome im Zeitpunkt der Besamung nicht zu empfehlen. Weitere
Untersuchungen sollten vorerst itber Dosierung und Zeltpunkt der Appllka—
tion von Progestagenen unternommen werden.

Bei der Verabreichung von 600 IE Choriongonadotropin mit 90 mg
Vitamin E i.m. an 246 Tiere wurde die Konzeptionsrate weder verbessert
noch verschlechtert. Die Ursache des Umrinderns diirfte bei den untersuchten
Tieren nicht auf einer mangelhaften Gonadotropinausschiittung beruhen.

’

Résumé et conclusions

Des betes revenant en chaleur sans troubles apparents de fertilité furent traitées
au moment de la seconde insémination et les résultats obtenus comparés & ceux d’un
groupe témoin. L’application intramusculaire de 50 mg d’acétate de chlormadinone
& 274 vaches et génisses entraina une dépression significative du taux de réussite de
Pinsémination. Au vu de ces résultats, I’application généralisée de 50 mg d’acétate
de chlormadinone au moment de l’insémination de bétes revenant en chaleur sans
troubles apparents, n’est pas recommandée. Des expériences devraient étre entre-
prises pour mieux connaitre le dosage d’abord, puis le moment de l'application de
progestagénes.

Une combinaison de 600 UL de gonadotrophines chorioniques avec 90mg de
vitamine E administrée par voie intramusculaire au moment de 1'insémination chez
246 bétes n’améliora ni n’altéra le taux de conception. La cause du retour en chaleur
ne semble pas provenir chez les bétes examinées d’un manque de sécrétion des gonado-
trophines.

Riassunto

Durante la seconda inseminazione vennero trattate bovine ritornanti in calore
senza cause apparenti. I risultati ottenuti vennero confrontati con quelli sugli animali
di controllo. La somministrazione di 50 mg. die clormadinoacetato i.m. a 274 manze
e vacche portd ad una sensibile diminuzione dei risultati di fecondazione. In base ai
risultati ottenuti non é consigliabile somministrare in via generale, al momento della
inseminazione 50 mg. di clormadinoacetato & bovine ritornanti in calore senza una
causa apparente. Ulteriori studi dovrebbero fissare il dosaggio, il momento della
applicazione di progestageni.

Applicando 600 UI di comogonadotropma, con 90 mg. di vitamina E, i.m. a 246
animali, il grado di concezione non é né aumento né diminuito. La causa del ritorno
dei calori non dovrebbe esser dovuta a carenza di gonadotropina.

- Summary

At the time of re-insemination animals which had failed to hold from no recognisable
cause were treated and the results obtained were compared with those of control
animals. The application of 50 mg chlormadinonacetate i.m. to 274 heifers and cows
led to a significant depression of the insemination results. From these results a general
application at the time of re-insemination of 50 mg chlormadinonacetate to animals
failing to hold but showing no recognisable symptoms is not recommended. Further
experiments should first be undertaken with regard to dosage and time of application
of progestagenes.

246 animals were given 600 IU of choriongonadotropin with 90 mg V1tamm Eim.,
and the rate of conception was neither improved nor worsened. The cause of these
animals failing to hold cannot be due to a lack of gonadotropin secretion.
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Blutzirkulation im Huf bei akuter Hufrehe. Von J.R.Coffman, J.H.Johnson,
MM.Guffy und E.J.Finocchio. J.A.V.M.A. 156, 1, 76 (1970).

Die pathologisch-anatomischen Vorgiinge in der Huflederhaut bei akuter Hufrehe
und deren Ursache sind immer noch nicht ganz gekliirt. Die Verfasser haben versucht,
mit Angiographie die Verhéltnisse der Blutversorgung zu kldren. Nachdem sie zu-
néichst bei gesunden Pferden in die Fesselarterie vor der Teilung in die beiden Aste
Kontrastmittel eingespritzt hatten, mit Roéntgenaufnahmen in kurzen Abstéinden,
lésten sie Anfille von akuter Hufrehe aus durch Fiitterung einer Mischung von 859,
Carbohydrat und 159, Pflanzenfasern. Einbringen des Kontrastmittels und Roéntgen-
aufnahmen wurden am liegenden Tier unter Allgemeinnarkose vorgenommen.

Die Rontgenaufnahmen zeigen deutlich, dafl zwar die Fesselarterien bis auf die
Hohe des Hufgelenkes im akuten Reheanfall erweitert, imm Bereich des Hufbeines aber
trotz Kontrastmittel nicht mehr sichtbar sind. Die trotzdem vorhandene hohere
Temperatur im Huf und die Verstdrkung der Pulswelle fithren die Verfasser auf Er-
weiterung der Kapillaren zuriick. Es ist bereits bekannt, dal Histamin allein oder
zusammen mit Epinevrin auch beim Menschen einen dhnlichen Effekt erzeugen kann.
Die Behinderung in der Blutversorgung macht aus, dal die Hornbildung iiber Haupt-
und Nebenbldttchen gestort ist.

Aus verschiedenen ijerlegungen- ziehen sie fur die Therapie den Schlufl, daf
Corticosteroide nur in den ersten zwei Tagen giinstig wirken, spéter ist Phenylbuta-
zolidin vorzuziehen. Ferner ist Applikation von Methionin ginstig zur Verstdrkung
der Hornbildung. Dieses Chemikale kann ferner die Resorption von Indol und Phenol
aus dem Darm reduzieren, das die Stoffwechselstorungen bei akuter Hufrehe begun
stigt. Leitungsaniisthesie der Fesselnerven kann durch Minderung des Schmerzes eine
zeitweilig bessere Durchblutung der Huflederhaut ergeben, infolge besserer Belastung.
Die Anwendung von kalten Umschldgen sei kontraindiziert, im Gegenteil konnen
heie Packungen niitzlich sein zur Erweiterung der Gefie. Wichtig ist ferner die
Entleerung des Darmes, aus welchem fortgesetzt schéddliche Substanzen resorbiert
werden. Dazu erachten die Verfasser Mineralol als ideal und ebenso wichtig wie der
Abbruch von Kornerfiutterung. : A. Leuthold, Bern
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