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Einleitung

1. Einleitung

Aufgrund des speziellen Zyklus des Kaninchens mit einer induzierbaren Ovulation und daraus
resultierenden hiufigen und teilweise langanhaltenden Hormoneinfliissen, kommt es bei
unkastrierten Tieren hidufig zu Erkrankungen des Genitaltraktes. Dem kann bisher nur mittels
chirurgischer Kastration vorgebeugt werden. Allerdings besitzt das Kaninchen, wie andere
kleine Heimtiere auch, ein relativ hohes Narkoserisiko. Zusétzlich kann die notwendige
Laparotomie mit intra- und postoperativen Komplikationen einhergehen. Um diese Probleme
zu umgehen, wire eine weniger invasive Alternative zur chirurgischen Kastration sehr

wiinschenswert.

Bei einer zunehmenden Anzahl an Tierarten liegen Daten vor, dass eine hormonelle
Kastration mittels GnRH-Agonist slow-release Implantaten eine sichere, meist

nebenwirkungsfreie Alternative zur herkommlichen Kastration reprisentiert.

Im Rahmen dieser Studie wurden daher sieben juvenile und sechs geschlechtsreife Tiere mit
einem slow-release GnRH-Implantat behandelt, welches nach 273 Tagen wieder entfernt
wurde. Die Auswirkungen auf den Zyklus der Tiere, mogliche Nebenwirkungen und die
Reversibilitdt der Behandlung wurden erfasst. Hierfiir wurden Progesteronbestimmungen aus
regelmiBig entnommenen Serumproben nach dem Versuch einer Ovulationsinduktion mittels

intramuskuldrer Gabe von Buserelin bestimmt.
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2. Literaturiibersicht

2.1. Allgemeines
Das Hauskaninchen gehort zur Ordnung Lagomorpha, zur Familie Leporidae und zur Art

Oryctolagus cuniculus. Alle Kaninchenrassen und Farbschlige gehen auf Wildkaninchen

zuriick (Gobel et al, 2005).

2.1.1. Anatomische Grundlagen Reproduktionstrakt Kaninchen

Die Ovarien befinden sich im dorsalen Abdomen kaudal der Nieren und haben eine elliptische
Form. Sie beinhalten beim adulten Tier viele Follikel in unterschiedlichen Reifungsstadien.
Das Ovar ist kaudal durch ein kurzes Band mit dem Mesovar verbunden. Der Eileiter ist lang

und von rétlicher Farbe (Harcourt-Brown, Chitty, 2013).

Der Uterus ist als Uterus duplex angelegt. Das bedeutet, dass ein Corpus uteri nicht
vorhanden ist. Beide Cervices miinden in die Vagina simplex (Bishop, 2002; Gobel,

Ewringmann, 2005; Nickel, Schummer et al., 2004; Quesenberry, Carpenter, 2004).

Die Vagina ist ein schlaffes muskuldres Hohlorgan, das sich wihrend dem Urinabsatz mit
Harn fiillt. In der Mitte der Vagina miindet ventral die Urethra (Harcourt-Brown, Chitty,
2013).

Das Vestibulum vaginae beginnt auf Hohe der Symphysis pelvis (Barberini, Correr et al.,

1991).

Das Gesiduge besteht meist aus acht Gesdaugekomplexen. Bei manchen Tieren sind bis zu vier

zusitzliche Komplexe vorhanden (Quesenberry, Carpenter, 2012).
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2.1.2. Histologische Merkmale Genitaltrakt Kaninchen

Das Endometrium des Kaninchens verédndert sich im Verlauf der Pseudograviditit. Insgesamt
lassen sich sechs verschiedene Phasen voneinander abgrenzen. Wihrend des ersten, 24
Stunden andauernden Stadiums wandern Leukozyten in das Epithel ein. Darauf folgt eine
dreitdgige Proliferationsphase. In der nun folgenden dritten Phase von identischer Dauer
treten Schleimhautfiltelung und sekretorische Aktivitit auf. Die vierte Phase vom sechsten
bis zum achten Tag der Pesudograviditit ist von Zellfusion zu mehrkernigen Zellen gepragt.
Im nichsten fiinftagigen Stadium sind schlussendlich fast alle Zellen mehrkernig. Davon
ausgenommen sind ziliierte Zellen, welche vor allem antimesometrial auftreten. In der letzten
Phase kommt es zur Degeneration und Abschilferung des Endometriums (Davies, Hoffman,

1973).

Die elektronenmikroskopische Untersuchung des Endometriums neun bis 74 Stunden post
Kopulation ergab ebenfalls das Vorliegen unterschiedlicher Zellpopulationen. Ziliierte Zellen
lagen in dieser Phase einzeln oder in kleinen Gruppen zwischen den sekretorischen Zellen
vor. Die Zilien wiesen eine Lidnge von 5,5um und einen Durchmesser von 0,3um auf. IThre
Rolle ist weitgehend unklar. Moglicherweise sind sie nur entwicklungsbedingt vorhanden,
alternativ wiére die gleichméBige Sekretverteilung im Uterus als Funktion vorstellbar. Des
Weiteren besitzen die ziliierten Zellen Mikrovilli. Die zweite Zellpopulation stellen
mutmaBlich sekretorisch aktive Zellen dar. Diese besitzen nur ein oder zwei zentral gelegene
Zilien, die mit 0,2um etwas diinner und mit 2-3um Léinge deutlich kiirzer sind als die der
ziliierten Zellen. Diese Zellen weisen aulerdem wenige 0,2um lange Mikrovilli auf. Wenn sie
benachbart zu endometrialen Driisen liegen, betrdgt die Linge der Mikrovilli 0,5-1pm.
Zwischen den Zellen sind viele Driisendffnungen erkennbar. Die sekretorisch aktiven Zellen
verdandern sich wihrend dieser Phase sehr stark. Es kommt zur Retraktion der Mikrovilli.
AuBerdem entstehen durch die apikale Ansammlung von Material progressive groB3e knollige

Oberflachenprotrusionen (Motta, Andrews, 1976).

Das Epithel der Zervices geht nahtlos in das Epithel der Vagina iiber. Es handelt sich um ein
einschichtiges Epithel, welches teilweise ziliierte Zellen oder Zellen mit Mikrovilli aufweist.

Die Zellen mit Mikrovilli besitzen vor allem postkoital sekretorische Aktivitit. Das Sekret
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kann als Spermienreservoir dienen und moglicherweise deren Uberlebensfihigkeit verbessern
(Barberini, Correr et al., 1991).

Das Vestibulum vaginae weist ein mehrschichtiges Plattenepithel auf (Barberini, Correr et al.,
1991).
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2.2. Sexualzyklus beim weiblichen Kaninchen

Das Kaninchen hat einen asaisonalen Reproduktionszyklus (Bakker, Baum, 2000).

Der Ostruszyklus ist nicht zeitlich genau definiert. Allerdings liegen Phasen mit erhohter
sexueller Rezeptivitit vor (Quesenberry, Carpenter, 2004). Diese Phasen beim nicht
tragenden, nicht pseudograviden Kaninchen dauern vier bis sechs Tage (Bakker, Baum,
2000), andere Autoren nennen eine Zeitdauer von sechs bis sieben Tagen (Caillol, 1983).
Auch der Wechsel von sieben bis zehn Tagen Deckbereitschaft mit darauffolgenden ein bis

zweil Tage andauernden Phasen fehlender Deckbereitschaft sind beschrieben (Easson, 2001).

Die Follikelanbildung und —reifung erfolgt in Wellen. Jede Follikelwelle besteht aus fiinf bis
zehn Follikeln pro Ovar (Harcourt-Brown, Chitty, 2013).

In den Phasen erhohter sexueller Rezeptivitit ist die Vulva sehr hiufig ddematisiert, feucht
und bldulich verfarbt. Duldungsbereitschaft signalisiert das weibliche Tier durch Lordose und
Prasentation des Perineums bei Aufsprungversuchen des Rammlers. Falls keine
Duldungsbereitschaft vorliegt, entfernt es sich und gibt LautduBerungen von sich
(Quesenberry, Carpenter, 2004). Allerdings kann die Rezeptivitit auch wihrend einer
Scheintriachtigkeit auf niedrigem Level erhalten bleiben, weshalb die Unterscheidung von
Diostrus und Ostrus mitunter schwierig sein kann (Caillol, Dauphin-Villemant et al., 1983).
Eine Vaginalzytologie kann beim Kaninchen nicht zur Bestimmung des Zyklusstandes

benutzt werden (Quesenberry, Carpenter, 2004).

Wenn Ovulationen stattfinden, es allerdings nicht zur Befruchtung der Eizellen kommit,
resultiert eine Pseudograviditit. Dies ist beispielsweise durch eine sterile Bedeckung (Rubin,
Azrin, 1967) oder gegenseitiges Bespringen auslosbar (Gobel, Ewringmann, 2005). In einer
Studie, in der die weiblichen Kaninchen kinstlich besamt wurden, fithrten eine einfache
Manipulation, das Einfiihren eines Besamungskatheters oder eine intramuskulire Injektion bei

37,5% der Tiere zur Ovulationsinduktion (Rebollar, Dal Bosco et al., 2012).

Die Pseudograviditit dauert beim Kaninchen 17 (Hilliard, Spie3 et al., 1968) bis 18
(Quesenberry, Carpenter, 2004) Tage. Sie geht mit physiologischen Veridnderungen und

Verhaltensénderungen einher, die denen einer echten Trichtigkeit sehr @hnlich sind. Es
8
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kommt zur Ausbildung von Corpora lutea und zur Anbildung der Gesdugeleiste. Gegen Ende
der Pseudograviditiit konnen in der Regel Nestbauverhalten unter Verwendung eigener Haare
und Deckbereitschaft beobachtet werden (Rubin, Azrin, 1967). Am Ende einer solchen
Scheintriachtigkeit kommt es zur Luteolyse, zur Atrophie der endometrialen Driisen und zum

Wiedereintritt eines Ostrus (Hilliard, SpieB et al., 1968).

Die Trichtigkeit des Kaninchens dauert 29 bis 33 Tage. Kurz vor der Geburt zeigen die Tiere
typisches Nestbauverhalten. Ein Wurf umfasst im Schnitt drei bis acht Jungtiere. Diese

werden sechs Wochen lang ein- bis zweimal taglich gesdugt (Gobel, Ewringmann, 2005).

Wihrend der Trichtigkeit wird das Ostrusverhalten wahrscheinlich durch Progesteron
unterbunden. Ein bis zwei Tage nach der Geburt tritt beim Kaninchen ein Ostrus auf, welcher
moglicherweise durch Ostrogene in der Abwesenheit von Progesteron ausgeldst wird. In
diesem Ostrus ist bereits wieder eine erfolgreiche Bedeckung mdoglich. Danach liegt ein
Laktationsandstrus vor, da das Sdugeverhalten wahrscheinlich die Gonadotropinsekretion

unterdriickt (Beyer et al, 2007).

2.2.1. Sexualsteroidproduktion, Corpus luteum

Das Corpus luteum ist die einzige bisher bekannte Progesteronquelle des trichtigen und des
scheintrachtigen Kaninchens (Hilliard, Scaramuzzi et al., 1973). Die Grofle bzw. das Gewicht
des Corpus luteum korrelieren mit seiner Progesteronproduktion. Das Volumen des
Gelbkorpers ist am sechzehnten Tag einer Trichtigkeit maximal (Hilliard, Spie8 et al., 1968;
Miller, Keyes, 1975; Miller, Keyes, 1978; Ozalp, Seyrek-intas et al., 2008).

Bis zum fiinften oder sechsten Tag nach dem Beginn der Luteinisierung ist der Gelbkorper
ostrogenunabhingig, danach wird Ostrogen als luteotroper Faktor obligat benétigt, um die
Gelbkorperfunktion aufrechtzuerhalten (Miller, Keyes, 1975; Miller, Keyes, 1978). 48 bis 72
Stunden nach Ostradiolentzug konnte im Corpus luteum eine deutliche Rekrutierung von
Makrophagen beobachtet werden (Naftalin, Bove et al., 1997). Ostradiol kann beim

Kaninchen folglich als das ultimative Luteotropin bezeichnet werden (Robson, 1937).

Ab dem fiinften oder sechsten Tag, also vom gleichen Zeitpunkt an, ab dem Ostrogen als

luteotropher Faktor benotigt wird, kann man erstmals Ostrogenrezeptoren im Corpus luteum
9
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nachweisen (Miller, Keyes, 1975; Miller, Keyes, 1978). Am achten Tag der
Scheintrichtigkeit ist die Rezeptorkonzentration maximal. In der Mitte der Scheintrdchtigkeit
beginnt die Konzentration wieder abzufallen. Die Reaktion der Corpora lutea auf Ostrogen
hingt von der Rezeptoranzahl ab. Weniger Rezeptoren fiihren zu einer verringerten
Ansprechbarkeit und es existiert die Hypothese, dass dies letztendlich zur

Gelbkorperregression fiihrt (Lee, Keyes et al., 1971).

Es konnte, im Gegensatz zu anderen Tierarten, kein Hinweis auf das Vorliegen eines uterinen

Luteolytikums gefunden werden (Miller, Keyes, 1975).

Progesteron und 20a-Dihydroprogesteron sind die Steroide, die hauptsidchlich vom
Gelbkorper gebildet werden (Miller, Keyes, 1975; Miller, Keyes, 1978). Browning et al
(1980) konnten variable 20a-Dihydroprogesteronwerte wihrend Tréichtigkeit und
Scheintrichtigkeit aufzeigen, was keine eindeutige Funktion dieses Hormons wéhrend dieser

Phasen erkennen lésst.

2.2.2. Physiologie der Ovulation
Es existieren zwei unterschiedliche neuroendokrine Mechanismen der Ovulation: die spontane

und die induzierte Ovulation.

Bei den spontan ovulierenden Tierarten werden Steroidhormone aus dem reifenden Follikel
freigesetzt. Es kommt zur pulsatilen GnRH-Ausschiittung aus der Eminentia mediana und zur

Auslosung des praovulatorischen LH-Peaks (Bakker, Baum, 2000).

Zu den Tierarten mit induzierter Ovulation zédhlen beispielsweise Kaninchen (Beyer, Hoffman
et al., 2007; Caillol, Dauphin-Villemant et al., 1983; Gobel, Ewringmann, 2005; Hilliard,
Archibald et al., 1963; Quesenberry, Carpenter, 2004), Hase, Frettchen, Katze, Kamel, Nerz
und Wiihlmaus. Durch Ostradiol wird im Gehirn des weiblichen Tieres rezeptives Verhalten
ausgelost. Daraus resultieren Verhaltensostrusphasen, in denen die Ovulation durch den
somatosensorischen Stimulus des Deckaktes induziert werden kann. Die Intromission bewirkt
eine Aktivierung noradrenerger Neurone im Mittelhirn und im Hirnstamm. Diese projizieren
zum mediobasalen Hypothalamus und fordern die Ausschiittung von GnRH aus den

Nervenendigungen der Eminentia mediana. Es folgt der prdovulatorische LH-Peak. Bei der
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induzierten Ovulation existiert kein oder nur ein reduzierter positiver feedback der
Steroidhormone auf die GnRH-Ausschiittung. GnRH produzierende Neuronen befinden sich -
mit speziesspezifischen Unterschieden - in einer rostrocaudalen Verldngerung des ventralen
Vorderhirns. Die meisten Axone verlaufen von hier aus zur Eminentia mediana, wo die
Nervenendigungen im perikapillaren Raum des Hypophysen-Portalplexus liegen (Bakker,

Baum, 2000).

Postcoital konnte beim Kaninchen ein rascher Anstieg der GnRH-Freisetzung in der tuberal
portion, einem bestimmten Abschnitt des Hypothalamus, verzeichnet werden. Die basale
pulsatile GnRH-Ausschiittung kann dahingegen in vielen Regionen des Hypothalamus

gemessen werden (Lin, Ramirez, 1991).

Die Mechanismen der LH-Ausschiittung und somit der Ovulationsinduktion weisen
tierartliche Unterschiede auf. Beim Frettchen und eventuell auch beim Nerz folgt die
Ovulationsinduktion durch einen Deckakt dem alles-oder-nichts-Prinzip. Bei der Katze
hingegen beeinflusst das Ausmal} der koitalen Stimulation die Dauer und die Hohe des LH-
Peaks. Nach einem einzigen Deckakt ovulieren nur 50% der Tiere, wihrend eine mehrfache
Bedeckung bei fast allen Tieren zur Ovulationsinduktion fithrt (Bakker, Baum, 2000). Beim
Kaninchen reicht ein einziger fertiler Deckakt aus, um eine rasche LH Freisetzung aus der
Hypophyse auszulosen. Der Deckakt dauert bei 75% der Tiere 0,5-2,5 Sekunden (Rubin,
Azrin, 1967). Bereits drei Minuten nach dem Deckakt kann ein Anstieg der Plasma-LH-
Konzentration verzeichnet werden. Sie erreicht nach einer Viertelstunde ein Plateau (Bakker,

Baum, 2000).

Beim Kaninchen geht man davon aus, dass zur Auslosung des LH-Peaks und damit der
Ovulation eine gesteigerte GnRH-Sekretion notwendig ist, was als deterministisches Modell

der Ovulationsinduktion bezeichnet wird (Karsch, Bowen et al., 1997).

Zur Zeitspanne zwischen Deckakt und Ovulationen findet man je nach Studie geringgradig
variierende Ergebnisse. Quesenberry und Carpenter nennen eine Zeitraum von zehn bis
dreizehn (Quesenberry, Carpenter, 2004), andere Autoren einen Zeitraum von zehn (Mikhail,

Noall et al., 1961) oder elf bis zwolf (Bakker, Baum, 2000) Stunden.
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Nimmt man den LH-Peak als Ausgangspunkt, so konnte innerhalb der ersten zehn Stunden
keine Ovulation beobachtet werden. Circa zehneinhalb Stunden nach dem LH-Peak kommt es
in einem engen Zeitfenster von 15 Minuten bei der Hilfte der Follikel zur Ovulation. Nach 14

Stunden waren alle Tertidrfollikel ovuliert (Harper, 1963).

Zusitzlich wurde der Ort, an dem die ovulierten Eizellen sich zu bestimmten Zeitpunkten
nach der LH-Gabe befanden, untersucht. Dabei wurde zwischen Eizellen im rupturierten
Follikel, auf der Ovaroberfliche und im Eileiter differenziert. Zehneinhalb bis elfeinhalb
Stunden nach der LH-Gabe befanden sich 17% der Eizellen noch im rupturierten Follikel oder
im der Ovaroberflidche angehafteten Cumulus oophorus. Elfeinhalb bis dreizehn Stunden nach
der LH-Gabe befanden sich nur noch 3,6-5,9% der Eizellen im Follikel oder auf der
Ovaroberfliche. Dreizehn Stunden nach LH-Gabe waren dann alle ovulierten Eizellen im

Eileiter (Harper, 1963).

2.2.3. Hormonverlaufe beim Kaninchen

2.2.3.1. AuBerhalb von Graviditiit und Pseudograviditit
Die Progesteronkonzentration beim nicht pseudograviden, nicht-graviden Kaninchen betrigt
durchschnittlich 1,5 ng/ml (Baldwin, Stabenfeldt, 1974). Alle Werte unter 2 ng/ml sind als

Basalwerte anzusprechen (YoungLai, Thompson et al., 1989).

2.2.3.1. Pseudograviditit

Progesteron zeigt wihrend der Pseudograviditit einen Anstieg. Zum Zeitpunkt des Beginns
gibt es unterschiedliche Angaben. Fuchs und Beling (1974) nennen den sechsten bis siebten
Tag der Pseudograviditit. Neuere Studien bezeichnen den vierten bis fiinften Tag als

Anfangszeitpunkt (Caillol, Dauphin-Villemant et al., 1983).

Der Maximalwert wurde - je nach Studie - zwischen zehntem und zwolftem Tag der
Pseudograviditidt erreicht. Mehrere Studien konnten am zehnten Tag maximale

Progesteronkonzentrationen messen (Fuchs, Beling, 1974; Richardson, Oliphant, 1981; Surve,
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Bacso et al., 1976). Die maximal erreichte Konzentration im peripheren vendsen Blut lag bei
11,9 ng/ml (Surve, Bacso et al., 1976) bzw. 9,4+1,5 ng/ml (Fuchs, Beling, 1974). Bei
Hormonbestimmung direkt aus dem Eileitersekret lagen hohere Maximalwerte von
16,87+1,46 ng/ml vor (Richardson, Oliphant, 1981). Der Konzentrationsunterschied zwischen
graviden und pseudograviden Tieren war zum Zeitpunkt des Vorliegens von Maximalwerten
nicht mehr signifikant (Fuchs, Beling, 1974). In drei weiteren Studien konnten am elften Tag
Maximalwerte gemessen werden (Caillol, Dauphin-Villemant et al., 1983; Harrington,
Rothermel, 1977; Thau, Lanman, 1975). Browning et al (1982) konnten maximale Werte von

sieben bis neun ng/ml vom zehnten bis zum zwolften Tag der Pseudograviditit nachweisen.

Nach dem Vorliegen des Maximalwertes fiel die Hormonkonzentration wieder ab. In der
Studie von Hilliard et al (1968) begann der Abfall an Tag 15, in zwei weiteren Studien hatten
die Werte am sechzehnten bis achtzehnten Tag der Pseudograviditit nach stetiger Abnahme
ein Level unter 1 ng/ml erreicht (Browning, Amis et al., 1982; Browning, Wolf, 1981). Surve
et al (1976) konnten an Tag 18 wieder Werte wie vor der Ovulationsinduktion messen.
Harrington und Rothermel (1977) bezeichnen Tag 19 der Pseudograviditit als den Zeitpunkt,
an dem wieder Hormonkonzentrationen unter 0,5 ng/ml vorliegen. In einer anderen Studie
erfolgte ebenfalls ein langsamer Abfall, hier lagen am 19. oder 20. Tag wieder basale
Progesteronkonzentrationen vor (Caillol, Dauphin-Villemant et al., 1983). Auch bei
Richardson und Oliphant (1981) war Progesteron am 20. Tag wieder auf Werte wie im Ostrus

abgefallen.

Der Progesteronanstieg wihrend Scheintrichtigkeit und Tréichtigkeit ist beim Kaninchen
durch eine hohere Progesteronproduktion bedingt. Beim Meerschweinchen hingegen kommt
der Anstieg durch eine erniedrigte metabolische Progesteron clearance zustande. Die
Progesteronproduktion beim Kaninchen ist am siebten Tag der Pseudograviditit am hochsten.
Sie liegt elffach iiber der Produktionsrate eines weder scheintridchtigen noch trachtigen Tieres
(Thau, Lanman, 1975). Bei Hilliard et al (1968) war die Progesteronproduktion zwischen dem

achten und dem vierzehnten Tag am hochsten.

Verschiedene Autoren haben den Ostradiol-Verlauf wihrend der Pseudograviditit untersucht.
Richardson und Oliphant (1981) konnten wihrend des Ostrus und am vierten Tag der
Scheintriachtigkeit signifikant hohere Werte als an den anderen Tagen des Zyklus messen. In

einer Untersuchung von Batra et al (1979) zeigten die Plasmadostradiol-17p3-Konzentrationen
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wihrend der Pseudograviditit keine Verdnderungen, auBler einem leichten Anstieg am
achtzehnten Tag. Das ebenfalls untersuchte Gewebeostradiol-17 aus dem Uterus zeigte einen
raschen, signifikanten Abfall bis zum sechsten Tag, am achtzehnten Tag wurden wieder
vergleichbare Werte zu denen unbehandelter Kontrolltiere erreicht. In anderen Studien zeigten
die Ostradiol-17B-Konzentrationen im Serum eine Fluktuation wihrend der gesamten
Scheintrichtigkeit (Fischer, Winterhager et al., 1986; Richardson, Oliphant, 1981). Zusétzlich
schwankten die Serumdstrogenkonzentrationen zwischen den einzelnen Tieren stark (Caillol,
Dauphin-Villemant et al., 1983). Daher wurde dieses Hormon in Rahmen dieser Studie nicht

bestimmt.

2.2.3.2. Graviditit
Die Trichtigkeit des Kaninchens dauert 30 bis 32 (Mikhail, Noall et al., 1961; Quesenberry,
Carpenter, 2004) bzw. 29 bis 33 Tage (Gobel, Ewringmann, 2005).

Die maternale Trichtigkeitserkennung und somit die Verdnderung der Gelbkorperfunktion
durch das Vorhandensein des Konzeptus findet nicht vor dem Ende des ersten

Triachtigkeitsdrittels statt (Browning, Keyes et al., 1980).

Progesteron bewirkt ein hohes Ruhepotential im Myometrium, dadurch zeigt dieses keine

Reaktion auf nervale und humorale Stimuli (Hilliard, Scaramuzzi et al., 1973).

Wenn die Progesteronkonzentration direkt aus dem Blut der Ovarvene bestimmt wurde, so
zeigte sich nach der Implantation ein Anstieg. Die Implantation erfolgt am siebten oder achten

Tag postcoital (Hilliard, Scaramuzzi et al., 1973).

Die meisten Studien befassen sich mit der Bestimmung des Progesteronverlaufs im peripheren
Blut. Ab dem vierten Tag der Graviditiat kann hier ein Anstieg verzeichnet werden (Fuchs,
Beling, 1974). Die Hochstwerte wurden dann zwischen vierzehntem und achtzehntem Tag
erreicht. Danach blieben die Werte bis zur letzten Trachtigkeitswoche hoch. An den letzten
zweil Tagen der Trichtigkeit fand ein Abfall auf niedrige Werte statt (Hilliard, Scaramuzzi et
al., 1973). Derselbe Hormonverlauf wurde auch in einer Studie von Mikhail et al (1961)
beobachtet. Hier lagen allerdings deutlich niedrigere Hormonkonzentrationen vor. Baldwin

und Stabenfeldt (1974) konnten den Progesteronpeak am sechzehnten bis achtzehnten Tag
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nachweisen, er betrug 13,3 ng/ml. Pripartale Werte wurden am 32. Gravidititstag erreicht.
Bei Thau und Lanman (1975) lag der maximale Progesteronwert am sechzehnten Tag der

Triachtigkeit vor, der Wert betrug 9,7+£0,6 ng/ml.

Vergleicht man die Progesteronwerte von graviden und pseudograviden Tieren, so konnten im
ersten Triachtigkeitsdrittel keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (Browning,
Wolf, 1981). Vom fiinften bis zum neunten Tag der Graviditit war die
Progesteronkonzentration gravider Tiere signifikant hoher als bei scheintrichtigen

Vergleichstieren (Fuchs, Beling, 1974).

Weitere Sexualsteroide, deren Konzentrationen bestimmt wurden, sind Testosteron und
Ostrogen. Testosteron dient als Ostrogenvorliufer. Die Testosteronkonzentration ist wihrend
der Graviditit zehn Mal hoher als die Ostrogenkonzentration. Vor der Geburt gibt es beim
Kaninchen keinen Ostrogen- oder Testosteronanstieg. Der Beginn der Geburt wird durch die
Progesteronabnahme und einen Abfall im Progesteron-Ostrogen-Verhiltnis beeinflusst.
Insgesamt wird nur wenig Ostrogen benétigt, um die Funktion des Corpus luteum
aufrechtzuerhalten. Insgesamt werden nur niedrige Ostrogenkonzentrationen benétigt, um die

Funktion des Trichtigkeitsgelbkorpers aufrechtzuerhalten (Hilliard, Scaramuzzi et al., 1973).
Prépartal konnten erhohte Kortisolkonzentrationen gemessen werden, welche zusammen mit

sinkenden Progesteronkonzentrationen einen wichtigen Faktor bei der Geburtseinleitung

darstellen konnten (Baldwin, Stabenfeldt, 1974).
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2.3. Beeinflussung der Sexualfunktion

2.3.1. Induktion der Ovulation
Die Ovulation kann beim Kaninchen durch die Gabe von LH (Harper, 1963), hCG (Thau,

Lanman, 1975) oder GnRH-Analoga induziert werden.

Zur Ovulationsinduktion werden in der kommerziellen Kaninchenhaltung GnRH-Analoga wie
Buserelin intramuskuldr oder intravaginal verabreicht. Eine intramuskuldre Verabreichung
von lug pro Tier fiihrte bei allen Tieren zur Ovulation (Rebollar, Dal Bosco et al., 2012;
Viudes-de-Castro, Lavara et al., 2007). Um bei intravaginaler Gabe gleiche Ergebnisse zu
erhalten, wird eine Verfiinffachung (Viudes-de-Castro, Lavara et al., 2007) beziehungsweise

Verzehnfachung (Rebollar, Dal Bosco et al., 2012) der Dosis empfohlen.

Bei Ovulationsinduktion mit hCG sind Dosierungen von 10 IU (Harrington, Rothermel,
1977), 50 IU (Caillol, Dauphin-Villemant et al., 1983; Harrington, Rothermel, 1977) und 100
IU pro Tier beschrieben (Batra, Owman et al., 1979; Harrington, Rothermel, 1977;
Richardson, Oliphant, 1981; Surve, Bacso et al., 1976; Thau, Lanman, 1975).

2.3.2. Erkrankungen des Reproduktionstrakts und Kastration
Um eine ungewollte Fortpflanzung und wiederholte Pseudogravidititen zu verhindern,
werden viele Tiere routineméBig chirurgisch kastriert. Aulerdem wird die Kastration zur

Priavention von Erkrankungen des Reproduktionstraktes und des Gesduges durchgefiihrt

(Harcourt-Brown, Chitty, 2013).

2.3.2.1. Endometriale Hyperplasie

Die hiufigste uterine Erkrankung beim weiblichen Kaninchen stellt die endometriale
Hyperplasie dar. Sie trat im Durchschnitt bei 29,8% der Tiere im Alter von 3,9 Jahren auf
(Saito, Nakanishi et al., 2002; Walter, Poth et al., 2010). Urséchlich ist ein ldnger andauernder
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Ostrogeneinfluss. Er bedingt eine Verdickung des Endometriums und eine Ansammlung von

mukosem Sekret in den Uterindriisen und im Uteruslumen (Harcourt-Brown, Chitty, 2013).

2.3.2.2. Uterines Adenokarzinom
Als zweithdufigste uterine Erkrankung des Kaninchens sind Adenokarzinome zu nennen
(Saito, Nakanishi et al., 2002). Sie stellen insgesamt die haufigste Neoplasie des weiblichen

Kaninchens dar (Greene, Strauss, 1949).

Laut Greene et al (1947) kann eine Einteilung in vier Grade erfolgen. Eine Veridnderung
ersten Grades besteht aus einer einfachen Duplikation endometrialer Driisen. Verianderungen
zweiten Grades bestehen entweder aus einer weiteren Duplikation kleiner Azini unter
Verdringung von umgebendem Stroma oder aus der Entwicklung einer zunéchst einfachen,
spiter dann verzweigten papilldren Architektur. Als Grad drei werden Tumoren bezeichnet,
bei denen die Driisenstruktur noch erkennbar ist, die azindren und papilliren Strukturen
allerdings weniger ausgeprigt sind. Bei Grad vier Tumoren konnte histologisch ein diffuses

Zellwachstum ohne erkennbare Driisenstruktur diagnostiziert werden.

Die Inzidenz des uterinen Adenokarzinoms betrug in einer Studie von Saito et al (2002)
21,3%. Im Schnitt trat die Erkrankung mit fiinf Jahren auf. Bei Greene & Strauss (1949)
betrug die Inzidenz bei Tieren, die idlter als zwei Jahre waren, 17%. Walter et al (2010)
konnten bei 29 der 59 hier untersuchten Kaninchen Adenokarzinome des Uterus
diagnostizieren. Das durchschnittliche Alter der erkrankten Tiere betrug 6,1 Jahre . Auch bei
Ingalls et al (1964) war das Alter positiv mit der Inzidenz von uterinen Adenokarzinomen
korreliert. In dieser Studie hatte kein Tier unter zweieinhalb Jahren ein Adenokarzinom
entwickelt. Bei Baba und Haam (1972) wiesen 3% der 83 untersuchten Uteri
Adenokarzinome in situ auf, 17% der Tiere hatten invasive Adenokarzinome. Die betroffenen
Tiere waren meist zwischen vier und sieben Jahren alt. Die Adenokarzinome waren oft
multizentrisch und betrafen beide Horner. Haufig wiesen sie eine zentrale Ulzeration auf.
Gleichzeitig traten durch die Obstruktion des Uteruslumens auch Metropathien auf. Bei drei
Tieren lag bereits eine Metastasierung auf peritoneale Oberflichen vor, bei zwei Tieren
bereits Lungenmetastasen. In einer Studie von Greene et al (1947) wiesen 79% der Tiere ein

Adenokarzinom des Uterus auf.
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Es konnte kein Zusammenhang zur bisherigen Zuchtnutzung festgestellt werden (Ingalls,
Adams et al., 1964). Die Tumoren konnten ab einer Grofle von 0,5 cm transabdominal
palpiert werden (Greene, Newton, 1947). Das beste Diagnostikum stellt die sonographische
Untersuchung des Abdomens dar (Walter, Poth et al., 2010).

Der Tumor zeigt eine frithe lokale Invasion des Endometriums und dehnt sich auch durch den
Uterus in angrenzende Gebiete des Bauchraums aus. AufBlerdem erfolgt eine hdmatogene
Metastasierung in Lunge und Leber, manchmal auch in Gehirn und Knochen (Quesenberry &

Carpenter, 2004).

Klinische Symptome die beobachtet werden konnen waren Hidmaturie, serosanguindser
Vaginalausfluss, Anorexie, Dyspnoe, Aszites und Depression (Quesenberry, Carpenter,

2004).

In groBeren Zuchtbestinden konnte vier bis fiinf Monate vor der Diagnose des Vorliegens von
Adenokarzinomen eine reduzierte Fertilitit beobachtet werden. Auflerdem wurden kleinere

Wiirfe geboren. Bei Vorliegen des Tumors waren die Tiere infertil (Greene, Saxton, 1938).

Falls noch kein Hinweis auf Metastasierung vorlag, wurden die Tiere ovariohysterektomiert
und ein bis zwei Jahre postoperativ alle drei Monate zum erneuten Tumorstaging einbestellt.
Die Autoren empfahlen priaventiv eine frithzeitige Kastration im Alter von sechs bis zwolf

Monaten (Quesenberry, Carpenter, 2004).

2.3.2.3. Weitere Metropathien

Weitere Metropathien beim weiblichen unkastrierten Kaninchen stellen Pyometra,

Mukometra, uterine Aneurysmen und das Leiomyosarkom dar.

Pyometren werden meist durch Pasteurella multocida und Staphylococcus aureus verursacht.
Aufgrund der in der Regel sehr zidhen Konsistenz von Kanincheneiter erwies sich eine
konservative Therapie selten als erfolgreich. Therapie der Wahl stellt somit die
Ovariohysterektomie dar. Auch beim Vorliegen einer Mukometra rieten die Autoren diese

Therapie an (Quesenberry, Carpenter, 2004). Erschwerend kommt beim Kaninchen hinzu,
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dass rasch Verklebungen zwischen dem erkrankten Uterus und anderen Organen ausgebildet

werden und das Gewebe insgesamt sehr briichig ist.

Bei manchen Tieren entwickeln sich Aneurysmen der uterinen oder myometrialen
Venenplexi, die zu intermittierenden oder hochgradigen Blutungen fithren konnen (Harcourt-

Brown, Chitty, 2013).

Das Leiomyosarkom des Uterus wurde von Quesenberry & Carpenter (2004) als seltenste
Metropathie des Kaninchens genannt. Dieser Tumor konnte bei 1% der Tiere nachgewiesen

werden (Baba, von Haam, 1972).

2.3.2.4. Vaginaltumore

Greene et al (1947) konnten bei drei von 13 Tieren ein Epidermoidkarzinom am
Schleimhautiibergang zwischen Vagina und Cervices diagnostizieren. Alle Tiere mit diesem
Vaginaltumor hatten auch ein Adenokarzinom des Uterusfundus. Die Autoren vermuteten fiir

beide Tumorarten eine hormonelle Atiologie .

2.3.2.5. Gesaugeerkrankungen
Fast alle Tiere mit uteriner Neoplasie wiesen auch Gesdugeverinderungen auf. Das
Adenokarzinom der Mamma stellt insgesamt den zweithdufigsten Tumor des weiblichen

Kaninchens dar (Greene, Strauss, 1949).

AuBerdem konnen Mastitiden auftreten. Diese treten meist beim unkastrierten Tier auf. Bei
kastrierten Tieren sind sie sehr selten. In der Regel befindet sich das betroffene Tier in der
Pseudograviditit oder einer Laktation. Atiologisch wurde am hiufigsten Staphylococcus
aureus aus dem Sekret isoliert. Die Erkrankung stellt einen wichtigen Euthanasiegrund in

Zuchtbestinden dar (Quesenberry, Carpenter, 2012).
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2.3.2.6. Chirurgische Kastration

2.3.2.6.1. Operationstechnik

Als chirurgischer Zugang fiir die Durchfithrung einer Ovariohysterektomie wird eine
Laparotomie in der Linea alba empfohlen. Der Uterus kann in der Regel kraniodorsal des
kranialen Harnblasenpols lokalisiert werden. Verfolgt man Uterushorn und Eileiter nach
kranial, gelangt man an das jeweilige Ovar, welches durch mehrere kleine Geféde versorgt
wird. Sodann werden zwei Ligaturen mit resorbierbarem Nahtmaterial auf diese Gefélle
gesetzt. Das Mesometrium dient als Fettspeicher, was intraoperativ die Identifikation und die
Ligatur uteriner Gefille erschweren kann (Bishop, 2002; Quesenberry, Carpenter, 2004). Die
Arteria uterina ist mehrere Millimeter vom Uterus entfernt und wird im nichsten Schritt
beidseits einzeln ligiert. Die kaudale Ligatur erfolgt kaudal der Cervices und sollte ebenfalls
in doppelter Ausfiihrung angebracht werden. Nach Kontrolle auf die Vollstindigkeit der
Ovarien und dem Ausschluss perioperativer Blutungen, erfolgt ein routineméBiger

Wunderverschluss in drei Schichten (Harcourt-Brown, 2002).

2.3.2.6.2. Risiken

Einen Nachteil der chirurgischen Kastration stellt das Narkoserisiko dar. Das Gesamtrisiko
wihrend Sedation, Anisthesie und den darauffolgenden 48 Stunden betrdgt beim Kaninchen
1,39%. Vergleicht man das Narkoserisiko gesunder Hunde und Katzen mit dem gesunder
Kaninchen, so liegt das Risiko bei 0,05%, 0,11% und 0,73%. Bei kranken Tieren der ASA-
Klassen drei bis fiinf liegt das Narkoserisiko bei 1,33%, 1,40% und 7,37%. Daraus ist klar
ersichtlich, dass das Risiko intra- oder postoperativ zu Versterben, beim Kaninchen deutlich
hoher anzusetzen ist als bei Hund und Katze. Im Vergleich zum Hund ist es siebenfach erhoht

(Brodbelt, Blissitt et al., 2008).

Weitere Risiken des operativen Eingriffes stellen Wundinfektion, Nahtdehiszenz und

Eviszeration, Nachblutungen, Lungenschiden und Dehydratation dar (Olsen, Bruce, 1986).
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2.4. Gonadotropin releasing Hormon (GnRH)

Das Dekapeptidhormon GnRH ist das iibergeordnete Hormon im Regelkreislauf der
Sexualhormone (Padula, 2005). Es stammt aus dem Hypothalamus und stimuliert die
Synthese und die Freisetzung von LH und FSH aus der Hypophyse. Es reguliert die
Steroidhormonproduktion der Gonaden, fordert die Spermatogenese, das Follikelwachstum

und die Ovulation. Es wird pulsatil ausgeschiittet (Bakker, Baum, 2000).

2.4.1. Chemische Struktur, Physiologie und Funktion

Im Jahr 1971 wurde die Aminosiduresequenz von GnRH aufgeklirt (Baba, Matsuo et al.,
1971; Matsuo, Baba et al., 1971).

Gonadotropin releasing Hormon ist ein Dekapeptidhormon mit der Aminosiduresequenz
[pyro]-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 (Schally, Arimura et al., 1971) und
einer Molekiilmasse von 1,183 (Senger, 2005). Im selben Jahr wurde von Schally et al (1971)
bereits die Vermutung gedullert, dass sowohl die LH- als auch die FSH-Freisetzung durch ein
und dasselbe Peptidhormon stimuliert werden. Anhand von Studien am Hypothalamus des

Schweins konnte diese Vermutung bestitigt werden (Schally, Arimura et al., 1971).

Inzwischen sind drei Formen von GnRH bekannt. Die erste Form wird als hypothalamisches
GnRH oder GnRH-I bezeichnet (Ramakrishnappa, Rajamahendran et al., 2005). Es existieren
knapp 30 GnRH-I Varianten, von denen die meisten Vertebraten mehrere besitzen (Schneider,
Rissman, 2008). Im Gelbkorper des scheintriachtigen Kaninchens konnten bei Untersuchungen
an den Tagen 4, 9 und 13 GnRH-I, der GnRH-I Rezeptor, GnRH-I Rezeptor mRNA und —

Protein nachgewiesen werden (Zerani, Parillo et al., 2010).

Die zweite Form wird Mittelhirn-GnRH oder chicken GnRH-II genannt, da sie urspriinglich
im Gehirn von Hiithnern nachgewiesen wurde. Sie unterscheidet sich in einer Aminosdure von
GnRH-I. Ein Arginin ist entweder durch Glutamin oder Glutaminsiure ersetzt (Miyamoto,
Hasegawa et al., 1982). Diese Form scheint vor allem extrahypothalamisch exprimiert zu

werden (Ramakrishnappa, Rajamahendran et al., 2005).
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Die dritte Form wird als GnRH-III bezeichnet. Sie wurde 1993 isoliert und ihre
Aminosdureabfolge lautet [pyro]-Glu-His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH2 (Sower,
Chiang et al., 1993).

GnRH stammt aus dem Hypothalamus. Der Hypothalamus ist ein komplexer Teil des
Gehirns, in dem unterschiedliche Nuclei mit verschiedenen Aufgaben abgrenzbar sind. Die
Nuclei des Hypothalamus umgeben den dritten Ventrikel. Die fiir die Reproduktion
zustindigen Kerngebiete heillen surge center und tonic center. In diesen zwei Regionen
produzieren die Neuronen GnRH. Die Neuronen des Hypothalamus kommunizieren iiber das
hypothalamisch-hypophysire Portalsystem mit dem Hypophysenvorderlappen. Das
zufithrende Blut gelangt iiber die superior hypophyseal Arterie in den priméren Portalplexus.
Hier enden die Axone der Neuronen des surge- und des tonic centers und hier erfolgt auch die
Hormonabgabe ins Blut. Das hormonhaltige Blut gelangt dann iiber die Portalgefdie in den
sekundiren Kapillarplexus im Bereich des Hypophysenstiels. Von dort aus konnen kleine
Mengen des Hormons sehr exakt in den primiren Portalplexus des Hypophysenstiels
abgegeben werden. Nun gelangen die Hormone zu den Zellen des Hypophysenvorderlappens.
Hier wird durch releasing hormone die Freisetzung weiterer Hormone stimuliert. Das
Portalsystem bietet folglich den Vorteil, dass das freigesetzte GnRH direkt auf die Zellen der
Adenohypophyse wirken kann und nicht vorher durch die systemische Zirkulation verdiinnt

wird (Senger, 2005).

Initial sollte GnRH zur Ovulationsinduktion verwendet werden. Dies war nicht erfolgreich, da

die Bedeutung der pulsatilen GnRH-Ausschiittung nicht erkannt wurde (Schriock, 1989).

1978 wurde erstmalig bei der Frau nachgewiesen, dass es durch die Dauergabe von GnRH-
Superagonisten zum Ausbleiben der Ovulation und somit zur Unterdriickung der
Sexualfunktion kommt (Nillius, Bergquist et al., 1978). Der gleiche Effekt wurde von
Belchetz et al (1978) beschrieben. Durch konstante exogene GnRH-Gabe konnte die
Gonadotropin-Sekretion aus einem iatrogen geschiddigten Hypothalamus nicht
wiederhergestellt werden. Dahingegen konnte durch stiindliche, also pulsatile GnRH-Gabe,
die Gonadotropinsekretion der Hypophyse wieder etabliert werden. Verantwortlich dafiir war
nicht die GnRH-Menge, sondern das pulsatile Gabemuster. Durch die kontinuierliche GnRH-
Gabe kam es zu einer Desensibilisierung oder down-regulation der Prozesse, die fiir die

Gonadotropinfreisetzung verantwortlich sind. Dies liegt daran, dass das Ansprechvermogen
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von Zielgeweben, wenn sie ldnger einer hohen Konzentration zirkulierender Hormone
ausgesetzt sind, abnimmt. Es kam zu einem initialen kurzen Plasma-LH- und -FSH-Anstieg
fiir circa fiinf Stunden. Laut Uemura et al (1990) ist dieser initiale Anstieg in der Stimulation
der Freisetzung des vorgeformten LH bedingt und kommt eher nicht durch LH B-mRNA
Neusynthese zustande. Darauf folgte ein Abfall der zirkulierenden Gonadotropine. Der
Tiefstpunkt wurde nach sieben bis zehn Tagen erreicht und blieb fiir die Dauer der gesamten
kontinuierlichen Gabe auf diesem niedrigen Level. Mit erneutem Beginn pulsatiler GnRH
Gabe kam es wieder zum LH und FSH Anstieg (Belchetz, Plant et al., 1978). 1980 wurde die
Bedeutung der pulsatilen GnRH Freisetzung erneut beschrieben (Rabin, McNeil, 1980).
Urséchlich fiir die reduzierte Ansprechbarkeit der Hypophyse ist eine Downregulation der
GnRH-Rezeptoren und eine Entkopplung von second messenger Systemen (Herbert, Trigg,
2005). In in vitro Studien konnte GnRH die Anzahl seiner eigenen hypophysédren Rezeptoren
modifizieren. Beim Vorliegen niedriger GnRH-Konzentrationen fiihrte dies zur Rezeptor-
Hochregulation. Waren durch kontinuierliche GnRH-Gabe hohe GnRH-Konzentrationen
vorhanden, wurde die Bindungskapazitit der GnRH-Rezeptoren gesenkt. Der genaue
Mechanismus, iiber den die GnRH-Agonisten die Konzentration ihrer Membranrezeptoren

verdndern, war oder ist noch nicht bekannt (Loumaye, Catt, 1982).

Der Abfall der LH- und FSH-Synthese ist vor allem in der Unterdriickung der Produktion der
mRNA der B-Untereinheit der beiden Hormone begriindet (Herbert, Trigg, 2005). Die
Langzeitbehandlung mit GnRH inhibierte die Expression der LH B-mRNA in zeitabhéngiger
Weise (Uemura, Shirasu et al., 1990).

Insgesamt kommt es durch die beeintrichtigte Antwort der Hypophyse auf endogenes GnRH
zur Abnahme der Sexualsteroidkonzentrationen (Herbert, Trigg, 2005).

Aufgrund der Peptidnatur des Hormons und seiner Analoga ist eine parenterale
Verabreichung notwendig. Bei oraler Verabreichung wird das Hormon im Magen-Darm-Trakt
enzymatisch abgebaut (Chrisp, Goa, 1990; Schriock, 1989). Bei intranasaler Gabe werden nur
zwel bis fiinf Prozent dessen resorbiert, was bei subkutaner Gabe resorbiert werden wiirde

(Schriock, 1989).

In einer Studie, welche die Sensitivitit unterschiedlicher Tierarten fiir GnRH -Agonisten und

GnRH - Antagonisten untersuchte, ergaben sich signifikante tierartliche Unterschiede. Diese
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basieren auf der unterschiedlichen Sensitivitit der Hypophyse und auf dem Vorhandensein
von GnRH-Rezeptoren in den Zielorganen. Insgesamt fiel beim Vergleich der Tierarten
Kaninchen, Ratte, Maus und Rhesusaffe auf, dass die Ratte am sensitivsten reagiert (Thau,

Limonta et al., 1985).

2.4.2. GnRH-Rezeptoren und Signalkaskade

Der GnRH-I-Rezeptor ist ein G-Protein gekoppelter Rezeptor. Er hat sieben transmembranére
Doménen, die an der Konformation der Ligandenbindungsstelle beteiligt sind. Damit
verbunden sind drei intra- und drei extrazellulire Loops, die entscheidend fiir die
Ligandenbindung und die Signaltransduktion sind. Eine Besonderheit des GnRH-Rezeptors
ist die Tatsache, dass er kein zytoplasmatisches Carboxylende hat (Millar, Lu et al., 2004;
Ramakrishnappa, Rajamahendran et al., 2005).

Bei Bindung von GnRH an den Rezeptor kommt es zur Aktivierung der G-Proteine Gq/G11,
Phospholipase CB, Phospholipase A, und Phospholipase D und daraufhin zur Bildung der
second messenger Inositoltrisphosphat, Diacylglycerol und Arachidonsdure. Daraus resultiert
eine Kalziummobilisierung und die Aktivierung verschiedener Proteinkinase C - Isoformen.
AuBerdem werden Prostaglandine und andere Arachidonsduremetaboliten produziert. Die
aktivierten Proteinkinasen phosphorylieren wiederum Proteine und verursachen die
Transkription von Gonadotropin subunit Genen und die Transkription des GnRH-Rezeptors

(Naor, 2009).

2.4.3. Beeinflussung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse

Grundsitzlich existieren drei Methoden, um die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse

zu unterdriicken.

2.4.3.1. GnRH-Agonisten

Die erste Methode stellt die chronische Gabe von GnRH-Agonisten dar. Durch die
Langzeitgabe kommt es zur oben genannten downregulation von GnRH-Rezeptoren und zur

Desensibilisierung von Zellen der Hypophyse, die gonadotrope Hormone ausschiitten. GnRH-
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Agonisten besitzen die gleiche Peptidstruktur wie GnRH, sind allerdings an den Stellen
verdndert, an denen der enzymatische Abbau stattfindet. Dies macht sie resistenter gegen
Peptidasen und verldngert ihre Halbwertszeit. Zusitzlich weisen sie eine hohere
Rezeptorbindungsaffinitdt auf. Durch das Ersetzen von Glycin an Position sechs durch eine
D-Aminosdure und das Ersetzen des C-terminalen Glycinamid-Restes durch eine Ethylamid-
Gruppe resultieren Agonisten, die bis zu 200 Mal potenter sind als das natiirliche GnRH
(Karten, Rivier, 1986). Ein Beispiel hierfiir wire Nafarelin, welches 200 Mal so wirksam ist,

wie GnRH selbst (Schriock, 1989).

Alle bisher bekannten Varianten von GnRH sind Dekapeptide mit einem Pyro-glutamyl
modifizierten Aminoterminus und einem aminierten Carboxyterminus. Die Aminoséduren an
Position 1, 2, 4, 9 und 10 sind bei allen Varianten gleich. Die hochste Variabilitét liegt an
Position acht vor (Powell, Zohar et al., 1994).

Lange Zeit war die Dauerfreisetzung der GnRH-Analoga der limitierende Faktor in der
Langzeitunterdriickung der Sexualfunktion (Trigg, Wright et al., 2001). Die Potenz des
Agonisten, die Dosis und die Dauer der Behandlung sind folglich die Hauptkomponenten, die
entscheiden, ob ein GnRH Agonist agonistisch oder antagonistisch auf die Sexualfunktion
wirkt. Agonisten mit der hochsten Rezeptorbindungsaffinitdt und —aktivierung, welche nur
langsam abgebaut werden, bewirkten die stirkste Hemmung der Sexualfunktion (Padula,

2005).

2.4.3.2. GnRH-Antagonisten

Die zweite Methode ist die Verwendung von GnRH-Antagonisten, welche die Bindung des
endogenen GnRH verhindern (Herbert, Trigg, 2005). Sie binden an GnRH-Rezeptoren,
verursachen hier aber keine pharmakologische Antwort. Dadurch kann GnRH selbst nicht
mehr an den Rezeptor binden. Ihr Vorteil gegeniiber den GnRH-Agonisten besteht darin, dass

sie nicht den initialen Stimulationseffekt verursachen (D'Souza, Selmin et al., 2004).

Friilhe GnRH-Antagonisten hatten eine kurze Wirkdauer und viele Nebenwirkungen. Es kam
zur Histaminfreisetzung und durch die schlechte Loslichkeit zur Knotenentstehung an der
Injektionsstelle. Indem das Peptid an Position fiinf oder sechs veridndert wurde, konnte eine

Reduktion der Nebenwirkungen erreicht werden (Herbst, 2003).
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2.4.3.3. GnRH-Vakzinen

Als dritte Moglichkeit steht die Immunisierung gegen GnRH zur Verfiigung. Das GnRH wird
darauthin durch die gebildeten Antikérper neutralisiert. (Herbert, Trigg, 2005).

26



Literatur

2.5. Bisherige Anwendung von GnRH - Langzeitagonisten bei verschie-

denen Spezies

2.5.1. Hund

2.5.1.1. Riide

Beim Riiden ist das hier angewandte 4,7 mg Deslorelin Implantat Suprelorin® (Firma Virbac)
in verschiedenen Lindern, unter anderem in Deutschland, zur hormonellen Kastration des
gesunden, adulten Riiden zugelassen. Auflerdem besitzt ein Implantat des gleichen

Herstellers, welches 9,4 mg Deslorelin enthilt, eine Zulassung.

Es existieren Studien, welche sich mit der Ausschaltung der Sexualfunktion durch die
Verwendung von Deslorelin (Junaidi, Williamson et al., 2003; Junaidi, Williamson et al.,
2009a; Junaidi, Williamson et al., 2009b; Trigg, Wright et al., 2001), Leuprolidacetat (Inaba,
Umehara et al., 1996) oder Azagly-Nafarelin (Goericke-Pesch, Spang et al., 2009; Ludwig,
Desmoulins et al., 2009) befassen. AuBBerdem gibt es Publikationen zur Therapie der benignen
Prostatahyperplasie (Goericke-Pesch, Spang et al., 2009; Goericke-Pesch, Wilhelm et al.,
2010; Polisca, Orlandi et al., 2013), zur Therapie aggressiven Verhaltens, exzessiven
Markierverhaltens und zur Therapie eines Adenoms der hepatoiden Driisen (Goericke-Pesch,
Wilhelm et al., 2010). Des Weiteren kann der Pubertitseintritt durch die Gabe von slow -
release Implantaten beeinflusst werden (Lacoste, Dube et al., 1989; Sirivaidyapong, Mehl et

al., 2012).

Beim Riiden konnte durch die Gabe eines sechs Milligramm Deslorelin Implantates (Peptech
Animal Health, Macquarie Park, NSW, Australia) sechs Wochen nach der Implantation eine
Azoospermie beobachtet werden. Nach etwa einem Jahr kehrten die Steroidsynthese und die
Spermienproduktion auf Ausgangswerte zuriick. Die Wirkung des Implantates war beim
Riiden also vollstiandig reversibel (Junaidi, Williamson et al., 2003). Auch Trigg et al konnten
beim Riiden durch Deslorelin eine Unterdriickung der Sexualfunktion erreichen. Der Effekt

war dosisabhingig und reversibel (Trigg, Wright et al., 2001). Junaidi et al untersuchten 2009
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die Wirkung von 3mg, 6mg und 12mg Deslorelinimplantaten (Suprelorin®, Peptech Animal
Health, Macquarie Park, NSW, Australia) auf die Hypophysen- und Hodenfunktion. Die
erzielten Effekte der Implantate wurden durch die unterschiedliche Dosis in ihrer Dauer
beeinflusst, nicht allerdings in ihrer Auspriagung. Nachfolgende Parameter wurden durch das
12mg Implantat signifikant langer beeinflusst: Reduktion des Hodenvolumens, Aspermie trotz
normalem Deckverhaltens und LH- und Testosteronabfall im Plasma auf nicht messbare
Werte. Die Dosierung des GnRH-Agonisten hatte keinen Einfluss auf die Reversibilitit der
Effekte. Aulerdem untersuchten die Autoren 2009 die Effekte von slow release Deslorelin
Implantaten (Peptech Animal Health, Macquarie Park, NSW, Australia) auf histologischer
Ebene. Es kam 26 Tage nach der subkutanen Gabe eines 6mg Implantates bereits zur
partiellen Verdnderung der Tubuli seminiferi. An Tag 41 nach Implantation waren 90 bis
100% der Tubuli seminiferi atrophisch und ohne Spermatogenese. In der Prostata lagen eine
komplette Atrophie des Driisenepithels und eine relative Zunahme des Bindegewebes vor, die
Leydigzellen waren atrophiert. Histologisch war der Effekt vollstindig reversibel, die
Spermatogenese kehrte zuriick . Durch die subkutane Gabe eines Leuprolidacetatimplantates
(Takeda Chemical Industries, Osaka, Japan), welches 1mg/kg Korpergewicht erhielt, konnte
bei fast allen Riiden eine voriibergehende Azoospermie erreicht werden. Wurde eine
niedrigere Dosierung von 0,1 mg/kg gewihlt, konnte dieser Effekt nicht erzielt werden (Inaba,
Umehara et al., 1996). Durch die Implantation eines 18,5 mg Azagly-Nafarelin-Implantates
(Gonazon®, Intervet) konnte die Spermatogenese ebenfalls unterdriickt werden. Es lagen
maximal Spermatogonien und primdre Spermatozyten im histologisch untersuchten
Hodengewebe vor. Das Wiederauftreten der Spermatogenese war zeitlich individuell sehr
variabel. Durch das Implantat kam es aulerdem zur Reduktion der Prostatagrofle um circa
55%, was ebenfalls eine mogliche Indikation fiir die Implantatgabe darstellt (Goericke-Pesch,
Spang et al., 2009). Eine andere Studie mit dem gleichen Implantat konnte bei 100% der Tiere
eine Aspermie induzieren, die bei allen Tieren nach 180 Tagen noch anhielt, bei 25% der
Tiere nach 365 Tagen (Ludwig, Desmoulins et al., 2009). Goericke-Pesch et al (2010)
konnten die reversible Ausschaltung der Fertilitit durch das Implantat ebenfalls
nachvollziehen. Auch in dieser Studie ermdglichte das Implantat eine rasche Therapie der
benignen Prostatahypertrophie. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass auch eine Therapie
von aggressivem Verhalten in 75% der Fille moglich war. Jiingere Tiere sprachen besser auf
die Therapie an als idltere. Auch exzessives Markierverhalten konnte therapiert werden.
Zusitzlich konnte bei einem Tier die Regression eines Adenoms der hepatoiden Driisen
beobachtet werden. Ein Tier mit Alopezie X entwickelte nach der Implantatgabe normales
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Fell. Durch die Ausschaltung der sexuellen Aktivitdt konnten aulerdem erektionsassoziierte
Penisblutungen unterbunden werden. Die Anwendung eines 4,7 mg Deslorelinimplantates
(Suprelorin®, Virbac) zur Behandlung einer histologisch diagnostizierten, bisher
asymptomatischen benignen Prostatahyperplasie beim Riiden wurde durch Polisca et al
untersucht. Die Testosteronkonzentration in der peripheren Zirkulation konnte durch die
hormonelle Behandlung von Tag elf ab auf nicht messbare Werte abgesenkt, die
ProstatagroBBe signifikant reduziert werden. Zusammenfassend werten die Autoren das
Implantat als eine geeignete Moglichkeit, das Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern

(Polisca, Orlandi et al., 2013).

In einer Studie von Sirivaidyapong et al aus dem Jahr 2012 konnte der Pubertitseintritt bei
vier Monate alten Riiden durch 4,7mg und 9,4mg Deslorelinimplantate (Suprelorin®, Virbac)
verschoben werden. 30 Monate nach Implantatgabe konnte bei drei von vier Tieren mit 4,7mg
Implantat normales Sexualverhalten beobachtet werden. Bei zwei dieser Tiere lag eine
normale Spermaqualitdt vor. Bei Verwendung von 9,4mg Implantaten hielt der Effekt langer
an. Fiinf von neun dieser Tiere wurden iiber das Studienende hinaus weiter beobachtet und
zeigten 38 Monaten nach der Implantatgabe noch keine Anzeichen eines Pubertitseintritts.
Auch bei Lacoste et al (1989) konnte durch die tigliche Langzeitgabe des GnRH-Agonisten
(D-TRP6, des-Gly-NH2 10) GnRH — Ethylamide (Bachem, California) an juvenile weibliche

und minnliche Tiere eine reversible Unterdriickung der sexuellen Reifung erzielt werden.

2.5.1.2. Hiindin

Bei der Hiindin wurde die Unterdriickung der Sexualfunktion (McRae, Roberts et al., 1985;
Trigg, Wright et al., 2001) untersucht. Des Weiteren existieren auch hier Studien zur
Verschiebung des Pubertitseintritts (Rubion, Desmoulins et al., 2006) und zu moglichen
Effekten auf die Entstehung von Mammatumoren (Lombardi, Florio et al., 1999). Zusitzlich
gibt es Arbeiten iiber die Anwendung in der Therapie der Kkastrationsbedingten

Urininkontinenz (Reichler, Hubler et al., 2003).

Die erste Studie zur Liufigkeitsunterdriickung mittels GnRH-Agonisten wurde 1985 mittels
subkutan implantierter osmotischer Pumpen (Alzet Alza Corporation, Palo Alto, CA, U.S.A.)
durchgefiihrt. Diese setzten kontinuierlich Nafarelinacetat frei. Wiahrend der gesamten

Studiendauer von 18 Monaten konnte der Ostrus erfolgreich unterdriickt werden. Der Effekt
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war reversibel (McRae, Roberts et al., 1985). In einer Studie von Trigg et al (2001) konnte
ebenfalls eine erfolgreiche, reversible Ostrusunterdrﬁckung erzielt werden. Hier wurde der

GnRH-Superagonist Deslorelin verwendet.

GnRH-Agonisten konnen bei der Hiindin aulerdem verwendet werden, um die Pubertit zu
verschieben. Durch die Verwendung von eines 18,5 Milligramm Azagly-Nafarelin
Implantates (Gonazon®, Intervet) bei der prédpubertiren Hiindin, wurde ein Einsetzen der
Pubertit bei allen Versuchstieren verhindert. Erst nach der Entfernung des Implantates traten
Ostrus und Ovulation entweder natiirlich auf oder konnten induziert werden (Rubion,

Desmoulins et al., 2006).

AuBerdem konnen GnRH-Analoga zur Behandlung der kastrationsbedingten Urininkontinenz

angewendet werden (Reichler, Hubler et al., 2003).

In einer 1999 durchgefiihrten Studie wurde aulerdem postuliert, dass eine Depotbehandlung
mit dem GnRH-Analogon Goserelin (Zeneca, Milano, Italien) bei der Behandlung

hormonabhingiger Mammatumoren sinnvoll sein kann (Lombardi, Florio et al., 1999).

2.5.2. Katze

Bei dieser Tierart existieren Studien zur kontrazeptiven Wirkung von slow release GnRH-
Implantaten bei Kater (Goericke-Pesch, Georgiev et al., 2014; Novotny, Cizek et al., 2012)
und Kitzin (Ackermann, Volpato et al., 2012; Munson, Bauman et al., 2001; Rubion,
Driancourt, 2009; Toydemir, Kilicarslan et al., 2012), aulerdem zur Gabe eines GnRH-
Antagonisten zur Fertilitdtausschaltung beim Kater (Romero, Fernandez et al., 2012). Andere
Autoren befassten sich mit der Verschiebung des Pubertitseintritts (Risso, Corrada et al.,
2012), den Effekten einer Implantatgabe wéhrend der Friihtrachtigkeit. (Goericke-Pesch,
Georgiev et al., 2012) und der Behandlung der kastrationsbedingten Urininkontinenz (Pisu,

Veronesi, 2013).

Beim Kater konnte durch Gabe eines 4,7 mg Deslorelin-Implantates (Suprelorin®, Virbac) die
sexuelle Aktivitit reversibel unterdriickt werden. Die Fertilititsausschaltung scheint erst nach
zwel bis drei Monaten vorzuliegen, allerdings ist zu diesem Zeitpunkt die Libido des Tieres

eventuell schon so weit reduziert, dass keine sexuelle Aktivitit mehr vorliegt. Auch hier
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konnte eine individuelle Variabilitit festgestellt werden. Die Behandlung war reversibel, die
Spermatogenese erholte sich rasch (Novotny, Cizek et al., 2012). Goericke-Pesch et al (2014)
konnten bei Verwendung des gleichen Implantats eine Wirkdauer von 78,8+12,9 Wochen

beobachten. Auch in dieser Studie war der Effekt reversibel.

Bei der Kitzin konnten nach Gabe eines 4,7mg Deslorelinimplantates (Suprelorin®, Virbac)
iber die gesamte Studiendauer von 90 Tagen nur andstrische Vaginalzytologien gewonnen
werden, das Implantat eignet sich also als Kurzzeitkontrazeptivum. Ob das Implantat - wie bei
der Hiindin beobachtet - eine verkiirzte Lutealphase bedingt, konnte in dieser Studie nicht
festgestellt werden. Der kontrazeptive Effekt war bei allen Tieren reversibel (Ackermann,
Volpato et al., 2012). In einer Studie die 18,5 Monate andauerte und ein 9,5 mg
Deslorelinimplantat (Suprelorin®, Virbac) verwendete, konnte bei fast allen Tieren die
Follikulogenese iiber den gesamten Versuchszeitraum erfolgreich unterdriickt werden. Die
Autoren sehen in dem Implantat eine Alternative zur chirurgischen Kastration (Toydemir,
Kilicarslan et al., 2012). In einer Studie von Rubion und Draincourt (2009) bekamen
Kitzinnen ein subkutanes 20 mg Azagly-Nafarelin-Implantat (Gonazon, Intervet). Die Tiere
wiesen liber drei Jahre niedrige Progesteronwerte und eine Unterdriickung der Ovulation auf.
Bei einem Dirittel der Tiere konnte nach 2,5 Jahren ein voriibergehender Progesteronanstieg
festgestellt werden. Eine Vergesellschaftung mit intakten Katern nach dem Studienende iiber
einen Zeitraum von 6 Monaten fiihrte zu keiner Trichtigkeit. Bei der Hilfte der Tiere konnte
allerdings eine Reversibilitit der Implantatwirkung histologisch nachgewiesen werden. In
einer anderen Studie konnte durch subkutane Implantation eines 6 mg Deslorelin Implantates
(Peptech Animal Health, Macquarie Park, NSW, Australia) die ovarielle Aktivitit bei
Hauskatzen ebenfalls unterdriickt werden, es zeigten sich hier individuelle Unterschiede in
der Dauer der Wirkung. Bei einem Teil der Tiere konnte nach Explantation wieder zyklische

Aktivitdat nachgewiesen werden (Munson, Bauman et al., 2001).

Auch bei der Katze kann durch ein 4,7 mg Deslorelin-Implantat (Suprelorin®, Virbac) der
Pubertitseintritt verschoben werden. In der Zeitspanne ergaben sich grofle individuelle
Unterschiede. Im Schnitt trat die Pubertdat 100 Tage spiter ein. Die Wachstumsrate wurde
durch das Implantat nicht verdndert. Bei einem Tier trat eine Pyometra auf. Um die
tatsdchliche Inzidenz dieser Erkrankung nach Behandlung zu ermitteln sind allerdings weitere

Studien notig (Risso, Corrada et al., 2012).
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Bei Gabe eines 4,7 mg Deslorelinimplantates (Suprelorin®, Virbac) an eine Kitzin in der
Friihtrichtigkeit kam es nicht zur Ostrusinduktion. Der Progesteronverlauf war physiologisch,
es lagen keine Anzeichen auf das mogliche Vorliegen einer Geblkorperinsuffizienz vor, wie
dies bei der Hiindin nach Implantation beschrieben ist. Der weitere Verlauf der Trichtigkeit
war normal, allerdings zeigte das Tier kein Brutpflegeverhalten und eine unzureichende
Laktation. Eine Ostrusunterdriickung mittels Implantat war auch hier moglich. Die Autoren
konnten eine vollstindige Reversibilitit anhand des Wiedereintretens von zyklischer
Aktivitat, erneuter Tréachtigkeit und physiologischem Brutpflegeverhalten nachweisen

(Goericke-Pesch, Georgiev et al., 2012).

Es existiert ein Fallbericht zur Behandlung der kastrationsbedingten Urininkontinenz. Bei
einer norwegischen Waldkatze konnte durch die Gabe eines slow release
Deslorelinimplantates (Suprelorin®, Virbac) fiir mindestens 15 Monate eine Kontinenz erzielt
werden. Die Wirkung des Implantates trat 25 Tage nach Implantation ein (Pisu, Veronesi,

2013).

2.5.3. Heimtiere

2.5.3.1. Frettchen

Bei der Frettchenfihe wurde die Ostrusunterdriickung mittels slow release GnRH-Implantat
untersucht (Goericke-Pesch, Wehrend, 2012; Prohaczik, Kulcsar et al., 2010). AuBerdem
existieren verschiedene Verdffentlichungen zur Therapie des kastrationsassoziierten
Hyperadrenokortizismus mittels GnRH-Analoga bei beiden Geschlechtern (Kiinzel, 2012;
Prohaczik, Kulcsar et al., 2010; Riggs, Cook, 2007; Schoemaker, Kuijten et al., 2008;
Schoemaker, Teerds et al., 2002). Der Effekt einer Implantatgabe auf den artspezifischen
moschusartigen Geruch wurde untersucht (Schoemaker, van Deijk et al., 2008), zusitzlich der

Einfluss auf das Wohlbefinden beim Frettchenriiden (Vinke, van Deijk et al., 2008).

Die Ovulation der Frettchenfihe wird durch den Deckakt induziert. Wenn in der Zuchtsaison
kein Deckakt stattfindet, resultiert daraus ein Dauerdstrus mit persistierender
Ostrogenproduktion. Dies kann zur Entwicklung eines Hyperostrogenismus mit Panzytopenie

und zum Versterben des Tieres fithren. Durch die Implantation eines 4,7 mg Deslorelin-
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Implantates (Suprelorin®, Virbac) konnte bei allen sieben behandelten weiblichen Tieren die
Ovulation ausgelost werden. Uber eine Zeitdauer von 22 bis 35 Monaten konnten keine
Ostrusanzeichen festgestellt werden. Verhaltensinderungen wie Nackenbiss bei Partnertieren
und Beillen des Halters traten auf, waren allerdings selbstlimiterend. LH und FSH wurden
nicht gemessen. Die erzielte Unterdriickung des Ostrus durch das Implantat kann linger als
drei Zuchtphasen anhalten. Daraus schlieBen die Autoren, dass das Implantat eine geeignete
Alternative zu den bisher bekannten Methoden der Ovulationsinduktion darstellt (Goericke-
Pesch, Wehrend, 2012). Auch Prohaczik et al (2010) konnten eine Unterdriickung des Ostrus
nach dem Setzen eines 4,7 mg Deslorelinimplantats (Suprelorin®, Virbac) beobachten. Sie
postulieren, dass eine Wirkdauer ldnger als 2 Zuchtsaisonen moglich ist, wenn die
Behandlung frith in der Zuchtsaison erfolgt. Bei allen Tieren trat zunichst ein induzierter
selbstlimitierender Ostrus auf, bei 80% der Tiere auBerdem eine leichte, voriibergehende
Alopezie  unbekannter  Ursache. Die  Wirkdauer aller bisher angewandten
Behandlungsprotokolle, wie beispielsweise die Anwendung von Gestagenen zur
Zyklusunterdriickung, beziehungsweise die Ovulationsinduktion mittels hCG oder durch
einen Deckakt konnte durch die Implantatgabe iibertroffen werden. Des Weiteren war die

Implantatgabe zusammen mit der hCG Behandlung am nebenwirkungsdrmsten.

Beim Frettchenriiden existiert keine medizinische Indikation zur routinemifligen Kastration.
Trotzdem wird diese durchgefiihrt, um die Fortpflanzung zu unterbinden, die auftretende

Interspeziesaggression und den artspezifischen Geruch zu reduzieren.

Man geht davon aus, dass bei minnlichen und weiblichen Frettchen ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Kastration und der Entwicklung eines Hyperadrenokortizismus
besteht. Als ursdchlich wird die kastrationsbedingte Erhohung gonadotroper Hormone
angesehen. Es existieren LH-Rezeptoren in der Nebenniere, welche nur bei Tieren mit
Hyperadrenokortizismus funktionell zu sein scheinen (Schoemaker, Teerds et al., 2002).
Durch die stindige Stimulation der Nebennieren kommt es hdufig zur Entwicklung einer
adrenokortikalen Hyper- oder Neoplasie. Die Erkrankung tritt bei beiden Geschlechtern auf
und ist bei dieser Tierart weniger durch eine exzessive Glukokortikoidproduktion, sondern
durch eine exzessive Sexualsteroidhormonproduktion gekennzeichnet. Hiufig fallen eine
Odematisierte Vulva, das Wiederauftreten von Sexualverhalten beim Kkastrierten
Frettchenriiden und eine Flankenalopezie auf (Kiinzel, 2012). Riggs und Cook (2007) raten

bei Tieren mit adrenaler Erkrankung oder Tumoren zur frithzeitigen chirurgischen
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Entfernung. Die Verwendung eines GnRH-Implantates sahen sie als indiziert an, wenn eine
chirurgische Entfernung nicht anzuraten war, verschoben werden musste oder aus anderen
Griinden nicht durchgefiihrt werden konnte. Das getestete 4,7mg Deslorelin Implantat
(Suprelorin®, Virbac) erwies sich bei allen Tieren als sicher. Es konnte kein Effekt auf den
Verlauf den adrenalen Erkrankung oder Neoplasie nachgewiesen werden, auftretende
Alopezien und Juckreiz konnten erfolgreich unterdriickt werden. Eine neuere Studie, die
ebenfalls ein 4,7 mg Deslorelinimplantat (Suprelorin®, Virbac) verwendete, konnte bei
ménnlichen und weiblichen Tieren mit durch Hyperadrenokortizismus bedingtem klinischem
Hyperostrogenismus das Hormon auf Basalwerte senken. Die Behandlung der vorliegenden
Alopezie war auch in dieser Studie erfolgreich. In einer Folgeuntersuchung 19 bis 21 Monate
nach der Implantatgabe zeigten sich alle Tiere klinisch gesund und es lag keine Alopezie vor

(Prohaczik, Kulcsar et al., 2009).

Die Gabe von GnRH-Agonist Depotformulierungen wird daher bei beiden Geschlechtern als

Alternative zur chirurgischen Kastration angesehen (Kiinzel, 2012).

In Studien von Schoemaker et al (2008a; 2008b) konnte durch das untersuchte 9,4 mg
Deslorelin-Implantat (Suprelorin®, Virbac) die Fortpflanzung unterdriickt werden. In einer
durchgefiihrten histologischen Untersuchung der Hoden der behandelten Tiere konnten keine
normalen Keimzellen mehr nachgewiesen werden. Das Vorliegen dieser implantatbedingten
Infertilitdt {ibersteigt sogar das Ergebnis bei anderen Tierarten, da bei diesen nach
Implantatgabe teilweise noch wenig Spermatogenese vorliegt oder zumindest
Spermienvorlduferzellen nachweisbar waren. Der tierartspezifische moschusartige Geruch
konnte durch die Implantatgabe sogar noch stirker reduziert werden als durch die

herkommliche chirurgische Kastration.

In einer anderen Studie beim ménnlichen Tier konnte beobachtet werden, dass die Aggression
zwischen minnlichen Tieren nach chemischer und chirurgischer Kastration abnahm. Das
untersuchte Spielverhalten - als Messinstrument fiir das Wohlbefinden - nahm nach Kastration
zu. Beide Effekte waren nach chemischer Kastration mittels 9,4 mg Deslorelinimplantat
(Suprelorin®, Virbac) stirker ausgepridgt als nach herkommlicher chirurgischer Kastration.
Die Autoren sehen die chemische Kastration deshalb der chirurgischen als {iberlegen an

(Vinke, van Deijk et al., 2008).
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Schoemaker et al (2008) beschreiben, dass ein Frettchenriide mit dem selteneren LH-
abhingigen Hyperkortisolismus erfolgreich mit einem Depot-GnRH-Agonisten behandelt
werden konnte. Durch die Gabe eines 9,4mg Deslorelin Implantates (Suprelorin®, Virbac) war
die klinische Symptomatik nach drei Wochen verschwunden. Drei Monate spéter waren auch
die endokrinologischen Veridnderungen nicht mehr nachweisbar. Die Grofle beider

Nebennieren normalisierte sich.

2.5.3.2. Ratte

Die Gabe eines 4,7mg Deslorelin Implantates (Suprelorin®, Virbac) wirkt bei weiblichen
Ratten kontrazeptiv. Nach drei Wochen lagen bei Grosset et al (2012) fiir die Dauer von
sieben Monaten nur divstrische Vaginalzytologien vor, es trat kein Ostrus mehr auf. Fiir zehn
Monate wurde kein Tier tragend. Als Nebenwirkungen wurden eine initiale, voriibergehende
Gewichtszunahme und gut therapierbarer Juckreiz und Dermatitis cranial der
Implantationsstelle beschrieben. Alkis et al (2011) beschreiben keine Nebenwirkungen. Uber
die Versuchsdauer von einem Jahr hielt die kontrazeptive Wirkdauer unverédndert an. Die
Autoren empfehlen weitere Studien iiber die Wirkdauer. Der kontrazeptive Effekt hielt bei
Verwendung des gleichen Implantates bei Cetin et al (2012) ein Jahr lang an. Das mittlere
Ovarvolumen und die Anzahl der priantralen Follikel waren erniedrigt, wie auch von Alkis et
al (2011) beschrieben. Cetin et al (2012) konnten auBlerdem feststellen, dass auch das
Totalvolumen des Uterus geringer war. Aufgrund der Beeinflussung der priantralen
Follikelpopulation und somit moglicherweise der zukiinftigen Fertilitit, empfehlen die

Autoren auch bei anderen Spezies diesbeziiglich weitere Untersuchungen.

2.5.3.3. Meerschweinchen

Laut einer Studie von Schiitzenhofer et al (2011) ist das 4,7mg Suprelorin Implantat

(Suprelorin®, Virbac) nicht zur Behandlung von Ovarzysten des Meerschweinchens geeignet.
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2.5.4. Pferd

Bei der Stute wurden GnRH-Analoga im Rahmen des Embryotransfers (Raz, Carley et al.,
2009) und zur terminierten Ovulationsinduktion (Hemberg, Lundeheim et al., 2006; Stich,
Wendt et al., 2004) angewandt.

Donorstuten in der friihen Ubergangsphase erhielten zweimal tiglich 63ug Deslorelin (BET
Pharm, Lexington, KY, USA) intramuskuldr. Der Effekt auf die Ovarien und die
Embryoproduktion wurde mit einer FSH Behandlung verglichen. Beide Therapieprotokolle
losten gleich effektiv die Ovulation aus. Bei der Behandlung mit equinem FSH (eFSH®,
Bioniche Animal Health Canada Inc., Belleville, ON, Canada) konnte allerdings eine hohere

Anzahl an Ovulationen und Embryonen pro Stute erzielt werden (Raz, Carley et al., 2009).

Um die Anzahl der Deckakte oder Besamungen einer Stute zu verringern, wird in vielen
Lindern eine kontrollierte Ovulation praktiziert. Die Verwendung von GnRH-Agonist-
Implantaten, die 2,2 mg Deslorelin enthalten (Ovuplant®) ermoglicht es, dass eine einzige
Ultraschalluntersuchung 36 bis 41 Stunden nach Implantatgabe ausreichend ist, um den

Ovulationszeitpunkt abzuschitzen. (Hemberg, Lundeheim et al., 2006).

Wurde ein 1,5 mg Deslorelin-Implantat (BET Pharma, Lexington, KY, USA) angewandt,
waren ebenfalls weniger Deckakte als in der Kontrollgruppe notig und mehr Tiere ovulierten
innerhalb von zwei Tagen nach Implantatgabe. Es wurden normale Trichtigkeitsraten erzielt

(Stich, Wendt et al., 2004).

2.5.5. Schwein

Beim Eber wurde untersucht, ob mittels Langzeit GnRH-Analoga die Ausbildung des

typischen und beim Verbraucher unerwiinschten Ebergeruchs unterbunden werden kann.

Die Substanzen Androstendion und Skatol sind fiir die Ausbildung des Ebergeruchs
verantwortlich. 1994 wurde der Effekt eines einen Monat lang kontinuierlich wirkenden
Leuprolidacetat-Depots (Lupron Depot, Abbott Laboratories, North Chicago, IL) auf die
Ausbildung des Ebergeruchs untersucht. Bei Gabe von 200ug/kg konnte der durch 16-

Androstenonsteroide verursachte Ebergeruch signifikant reduziert und somit erfolgreich
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eliminiert werden. Die Skatolkonzentrationen konnten durch die Behandlung nicht beeinflusst
werden. Der Einfluss auf Wachstumsrate und Schlachtkdrperqualitdt wurde hier nicht

untersucht. Die Abnahme der Hodengrof3e war dosisabhingig (Xue, Dial et al., 1994).

Im Jahr 1998 konnten Schneider et al herausfinden, dass mittels vier Wochen andauernder
Triptorelin-Dauerfreisetzung (Decapeptyl C.R.® FERRING Malmo, Sweden) bei 135 Tage
alten Ebern ein leichter Abfall im Ebergeruch erzielt werden konnte. Die Behandlung senkte
die Androstendionkonzentration unter den zulédssigen Grenzwert, nicht allerdings den
Skatolgehalt im Riickenfett. Die Schlachtkorperzusammensetzung und die Gewichtszunahme

wurden nicht beeinflusst, der Muskelfleischanteil war nicht signifikant verdndert.

In einer anderen Studie konnte die Erkenntnis gewonnen werden, dass die Unterdriickung der
Sexualfunktion durch Gabe eines intramuskuldren Deslorelin 4,7 mg Implantats (Suprelorin®,
Virbac) an fiinf Wochen alte intakte Tiere moglich ist und bis zur Schlachtreife anhalten kann.
Das Implantat stellt somit eine Alternative zu anderen Methoden der Ebergeruchbekimpfung
dar. Weil die Dauer der Suppression von Spermatogenese und Steroidhormonkonzentration
variierte, empfehlen die Autoren die Durchfithrung weiterer Studien, um gegebenenfalls die
Wirkstoffdosis und das Alter bei Behandlung zu verdndern. Des Weiteren sehen sie die
Notwendigkeit von Untersuchungen beziiglich der Schlachtkorperqualitit und der
Futterverwertung (Kauffold, Rohrmann et al., 2010a, 2010b).

2.5.6. Wiederkauer

Beim Rind wurden eine GnRH-Dauergabe zur Ovulationsinduktion (D’Occhio, Gifford et al.,
1989), die Verbesserung der Qualitit von Ovulations-Synchronisationsprogrammen durch
GnRH-Analoga (D’Occhio, Kinder, 1995) und die Unterdriickung des Sexualzyklus beim
weiblichen Tier untersucht (D’Occhio, Aspden et al., 1996). Auerdem wurde der Einfluss
auf die Sexualfunktion (Bergfeld, D'Occhio et al., 1996; D’Occhio, Aspden, 1996) und den

Pubertitseintritt beim Bullen (Jimenez-Severiano, Mussard et al., 2005) untersucht.

Durch die Gabe von Buserelin iiber subkutan gelegene osmotische Minipumpen (2ML4, Alza
Corporation, Palo Alto, CA, USA) konnte bei nach der Geburt azyklischen Rindern eine

Ovulation induziert werden. Die daraus resultierenden Corpora lutea waren allerdings von
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kurzer Lebensdauer und es resultierte keine zweite Ovulation (D’Occhio, Gifford et al.,

1989).

Bei Férsen konnte durch die Gabe von GnRH-Agonisten der Zyklus reversibel unterdriickt
werden. Bei der Gabe von zwei 3mg Buserelin-Implantaten hielt die Wirkung 48,4+3,8 Tage
an, bei der Implantation von vier Implantaten hielt die Wirkung 87,4+17,4d an. Bei
Implantation eines 5Smg Deslorelin Implantates lag die Wirkdauer bei 203+26 Tagen, bei der
Gabe von zwei Implantaten bei 170+28 Tagen. Das Wiedereinsetzen des Zyklus nach
Implantatentfernung trat zeitlich sehr konstant nach circa 22 Tagen auf. Die Autoren sehen in
den GnRH-Agonisten eine gute Methode der kontrollierten, reversiblen Zyklusunterdriickung.
Dies konnte beispielsweise bei der Realisierung eines optimalen Geburtszeitpunktes von
Kilbern extensiv gehaltener Fleischrinder, die mittels natiirlichem Deckakt belegt werden,

genutzt werden (D’Occhio, Aspden et al., 1996).

Auch beim Bullen kam es nach Gabe von Deslorelin zur Densensibilisierung des
Hypophysenvorderlappens (D’Occhio, Aspden, 1996). Diese Desensibilisierung hilt fiir
mindestens 20 Tage nach der Entfernung des Deslorelin-Implantates an. Auf der Ebene der
Gonaden fand keine Desensibilisierung statt (Bergfeld, D'Occhio et al., 1996). Im Gegensatz
zu vielen anderen Spezies war nach dem Setzen des Implantates eine anhaltende Erhéhung
der Testosteronkonzentration messbar. Sie korrelierte mit einer Zunahme der Hodengrofe,
allerdings konnte keine Verbesserung der Spermaqualitit nachgewiesen werden. Die
tonischen LH-Konzentrationen waren ebenfalls hoher als bei den Kontrolltieren. Es konnte

keine pulsatile LH-Sekretion gemessen werden (D’Occhio, Aspden, 1996).

2005 fanden Jimenez-Severiano et al heraus, dass die Behandlung von Zebu-Bullen mit einem
12mg Deslorelinimplantat keinen positiven Einfluss auf die Hodenentwicklung hatte. Wenn
die Behandlung schon im Alter von drei Monaten erfolgte, wurde der Pubertitseintritt der

behandelten Tiere verzogert.

Auch beim kleinen Wiederkduer wurden Studien durchgefiihrt. Zum Beispiel wurde die
Ostrusinduktion mittels Gabe eines 2,1mg Deslorelinimplantates untersucht (Ovuplant®,
Firma Peptech, Virbac Group). Das Implantat wurde der bunten Mohairziege im Andstrus

gegeben. Die Ostrusinduktion war nicht moglich. (Uslu, Sendag et al., 2011).
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2.5.7. Wildtiere

In der Wildtiermedizin stellen GnRH-Agonisten eine Moglichkeit zur Durchfithrung von

Populationsmanagement dar.

Bei Gepardenweibchen konnte mittels 6mg Deslorelinimplantat (Peptech Animal Health,
Sydney) fiir mindestens 12 Monate ein kontrazeptiver Effekt erzielt werden (Bertschinger,
Trigg et al., 2002). Bei minnlichen Geparden hielt der Effekt genauso lange an. Bei
Implantation von 4,7mg (Peptech Animal Health, Sydney) und 5Smg Implantaten (Peptech
Animal Health, Sydney) hatten drei von 17 Tieren wenige, nicht-motile Spermien im
Ejakulat. Deshalb empfehlen die Autoren nur das 6 mg Deslorelin-Implantat als sichere

Methode der Fertilitdatsunterdriickung (Bertschinger, Jago et al., 2006).

Beim weiblichen afrikanischen Wildhund war die Wirkung des 6 mg Deslorelinimplantates
weniger einheitlich. 10% der Tiere wurden nach Implantation tragend, bei 90% der Tiere
konnte der Deckakt bis in die nichste Zuchtsaison verschoben werden. Zwei Tiere erhielten
nur 3mg Deslorelin, was keinen kontrazeptiven Effekt erbrachte. Beim maénnlichen Tier
konnte hingegen ein effektiver kontrazeptiver Effekt fiir ungefihr 12 Monate erreicht werden

(Bertschinger, Trigg et al., 2002).

Beim weiblichen Leoparden wurde ein 6 mg Deslorelinimplantat verwendet. Es erbrachte
eine mindestens 12 Monate lang anhaltende kontrazeptive Wirkung (Bertschinger, Trigg et

al., 2002).

Lowinnen erhielten in dieser Studie 12 mg oder 15 mg Deslorelinimplantate und es konnte
damit ein kontrazeptiver Effekt fiir 12 bis 18 Monate erzielt werden. Zur Reversibilitdt war
am Studienende noch keine Aussage moglich. Lowenminnchen sollten nicht behandelt
werden, da sie durch die Behandlung ihre testosteronabhingige Mihne verlieren

(Bertschinger, Trigg et al., 2002).

Insgesamt sehen die Autoren in der Behandlung der unterschiedlichen Wildtierspezies eine
sichere, reversible Methode der Kontrazeption fiir kleine Populationen wildlebender oder im
Gehege gehaltener Wildkarnivoren. Die minnliche Infertilitdt war, wenn sie induzierbar war,

erst sechs Wochen nach Implantatgabe zuverldssig gegeben. Es konnten keine
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Nebenwirkungen oder Verhaltensinderungen festgestellt werden, die Rangfolge blieb

konstant (Bertschinger, Trigg et al., 2002).

Beim minnlichen Kidnguruh konnte kein kontrazeptiver Effekt durch die Implantation eines 5
mg, 10 mg oder 20 mg Deslorelinimplantats festgestellt werden. Die Hypophysen-Gonaden-
Achse schien durch chronische GnRH-Agonisten Behandlung nicht supprimiert zu werden
(Herbert, Trigg et al., 2004). Beim weiblichen Tier konnte mittels 5 mg Deslorelinimplantat
eine in der Dauer sehr variable reversible Fertilititsausschaltung erzielt werden. Ein Tier
sprach erst auf die Behandlung mit einem zweiten Implantat an. Insgesamt stellten die
Implantate fiir den Autor eine praktikable Losung fiir das Fortpflanzungsmanagement von in
Gefangenschaft lebenden oder halbwilden Beuteltierpopulationen dar (Herbert, Trigg et al.,
2005).

2.5.8. Vogel

Durch die intramuskuldre oder subkutane Gabe eines 4,7 mg Deslorelin Implantates
(Suprelorin®, Virbac) konnte die Legetitigkeit bei verschiedenen Psittaciden unterdriickt
werden. Die Wirkdauer war generell ldnger als 8 Monate, erweis sich allerdings insgesamt als

variabel. Es konnten keine Nebenwirkungen beobachtet werden (Riggs, Cook, 2007).

Auch bei der japanischen Legewachtel konnte durch die subkutane Gabe des gleichen
Implantates bei 60% der Tiere die Legetitigkeit nach einer Woche gestoppt werden.
Insgesamt war die durchschnittliche Eierproduktion wéhrend der gesamten Studie reduziert

(Petritz, Guzman et al., 2011).

Beim Bankivahuhn, das als Studienmodell fiir Ovartumore beim Menschen dient, wurde die
Sicherheit und Effektivitit von subkutanen Deslorelin-Implantaten auf die Unterdriickung der
Legetitigkeit untersucht. Die Studiendauer betrug ein Jahr. Es wurde je ein 4,7mg oder ein
9,4mg Deslorelin Implantat (Suprelorin®, Virbac) eingesetzt. Bei allen Tieren war ab der
zweiten Woche keine Legetitigkeit mehr vorhanden, das Ovar war im Ultraschall inaktiv. Die
Wirkdauer des 4,7 mg Implantates betrug im Schnitt 180 Tage, die Wirkdauer des 9,4mg
Implantates 319 Tage. Bei 40% der Tiere mit 9,4 mg Implantat hielt der Effekt zum Ende der

Studiendauer noch an (Noonan, Johnson et al., 2012).
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Des Weiteren beschrieb Nemetz (2012) die erfolgreiche Unterdriickung eines Ovarkarzinoms
bei einem Nymphensittich mittels subkutanter Gabe eines 4,7mg Deslorelin Implantates
(Suprelorin®, Virbac). Die komplette chirurgische Entfernung von Ovartumoren bei
Psittaziden ist quasi unmoglich und die Uberlebenszeit betriigt ohne Behandlung nur acht bis
12 Monate. Insgesamt wurden vier Implantate gesetzt, die im Schnitt je 5 Monate den

neoplastischen Prozess unter Kontrolle halten konnten.

2.5.9. Reptilien

Beim weiblichen griinen Leguan wurde der Einfluss der subkutanen Implantation eines 4,7mg
Deslorelin-Implantates ~ (Suprelorin®,  Virbac) auf den  Zyklus und  die
Steroidhormonplasmaspiegel untersucht. Die Autoren sehen in dem Implantat eine brauchbare
Methode der Kontrazeption. Auflerdem konnen Erkrankungen des Reproduktionstrakts, die
bei Tieren in Gefangenschaft auftreten, wie zum Beispiel eine Legenot, verhindert werden

(Kneidinger, Knotek et al., 2010).

AuBerdem konnte das aggressive Verhalten bei minnlichen Bartagamen mittels subkutaner
Gabe eines 4,75 mg Deslorelin-Implantates (Suprelorin®, Virbac) unterbunden werden. Nach
der Gabe erfolgte eine schnelle Besserung des Verhaltens und ein rascher Testosteronabfall,
was fiir das Funktionieren sprechen konnte. Eine Spermauntersuchung wurde nicht
durchgefiihrt, weswegen keine Aussage zur Fertilitdtsbeeinflussung durch das Implantat
moglich ist. Insgesamt hilt der Autor weitere Untersuchungen fiir notwendig, da auch die

Testosteronmessung fiir diese Tierart nicht validiert ist (Rowland, 2011).

Laut unveroffentlichter Daten wurde auBBerdem die Ausschaltung ovarieller Aktivitdt bei der

Schlange versucht. Dies war nicht moglich (Rowland, 2011).

2.5.10. Mensch

Die Gabe von GnRH-Superanaloga, wie in diesem Falle Nafarelin, kann beim Mann zur
Unterdriickung der Testosteronproduktion und der Spermatogenese genutzt werden.

Zusitzlich ist durch Nafarelin bei Patienten mit benigner Prostatahypertrophie teilweise eine
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Verbesserung des Urinabsatzes moglich. AuBerdem kann es in der Therapie von
Prostatakarzinomen angewandt werden.

Bei der Frau kann Nafarelin zur Verhinderung der Follikelreifung, Ovulation und
Luteinisierung vor einem geplanten Embryotransfer verwendet werden, auflerdem bei
vorliegender Endometriose, zur pridoperativen Verkleinerung von Myomen und bei

Hirsutismus (Chrisp, Goa, 1990).
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2.6. Anwendung beim Kaninchen

Beim Rammler wurden bereits einzelne Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen
durchgefiihrt. Ein Fallbericht beschreibt, dass bei einem Rammler mittels 4,7mg Deslorelin
(Suprelorin®, Firma Virbac, Bad Oldesloe) Implantat nach initialer Stimulation eine sieben
Monate lang andauernde Downregulation der Testosteronkonzentration erreicht werden
konnte. AuBBerdem nahm die HodengroBe um die Hélfte ab. Der Effekt war reversibel. Der
Einfluss des GnRH-Analogons auf die Fertilitit konnte nicht beurteilt werden, da kein
Spermiogramm angefertigt wurde (Arlt, Spankowski et al., 2010). Im Gegensatz dazu stehen
die Ergebnisse einer Arbeit von Schiitzenhofer (2011), in der zehn minnliche Kaninchen mit
einem 4,7mg Deslorelinimplantat (Suprelorin®, Virbac) behandelt wurden. In den an Tag eins
und Tag 90 entnommenen Blutproben lagen Testosteronwerte vor, die iiber dem Basalniveau
lagen. Nach Versuchsende erfolgte eine histologische Untersuchung der Hoden. Diese ergab
funktionell aufgebautes Hodengewebe sowie das Vorliegen von Spermatozoen und aller
Phasen der Spermatogenese. Die Autorin sieht daher in dem Implantat keine geeignete
Methode zur Ausschaltung der Sexualfunktion. Als mogliche Ursache dafiir, dass sich das
Implantat bei vielen anderen Tierarten sehr gut fiir die hormonelle Kastration eignet, beim
minnlichen Kaninchen allerdings nicht, werden Unterschiede in der tierartlichen

Entziindungsreaktion und mogliche Rasseunterschiede angefiihrt.
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2.7. GnRH-Antagonisten

Die Verwendung von GnRH-Antagonisten zum Triachtigkeitsabbruch bei der Hiindin wurde
von Valiente et al untersucht. Durch einmalige Acylingabe kam es bei allen Hiindinnen zur
Progesteronabnahme auf basale Konzentrationen und dann zum Abort. Der GnRH-Antagonist
stellte somit eine sichere Moglichkeit zur Beendigung der Trichtigkeit dar (Valiente, Corrada

et al., 2009).

Des Weiteren wurde beim Kater der Effekt einer subkutanen Gabe des GnRH-Antagonisten
Acylin untersucht. Spermiogenese, Spermatozytogenese und Spermienmotilitit wurden fiir

zwei Wochen reversibel beeintrachtigt (Romero, Fernandez et al., 2012).
Durch den GnRH-Antagonisten Orntideacetat konnte bei der ménnlichen Ratte ab dem 15.

Tag nach Implantation eine chemische Kastration verursacht werden. Der Effekt hielt bis zum

360. Tag nach Behandlung an und war reversibel (D'Souza, Selmin et al., 2004).
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2.8. GnRH-Vakzinen

GnRH-Vakzinen wurden beispielweise bei Katze, Hiindin, Stute, Eber und verschiedenen

Wildtieren angewandt.

Bei wildlebenden Katzen wurde eine einmalige Vakzination (GonaCon™, USDA, Pacarello,
ID, USA) zur Populationskontrolle untersucht. 93% der vakzinierten Tiere waren fiir ein Jahr
post Vakzination infertil, 73% der Tiere fiir zwei Jahre, 53% fiir drei Jahre, 40% fiir vier Jahre
und 27% der Tiere bis zum Studienende fiinf Jahre nach der Vakzination. Die Antikorpertiter
fielen bei denjenigen Tieren schneller, die frither wieder fertil waren. Es war allerdings kein
absoluter Antikorpertiter festlegbar, ab dem die Infertilitit vorlag. Bei einem Drittel der Tiere
entwickelten sich zwei Jahre nach Vakzination nicht-schmerzhafte, aber persistierende
granulomatdse Massen an der Injektionsstelle. Die Autoren empfehlen eine
Weiterentwicklung der Vakzine, um die Entwicklung von Entziindungsreaktionen und das

damit erhohte Sarkomrisiko zu vermeiden (Levy, Friary et al., 2011).

Eine Vakzinierung gegen GnRH mit einer ehemals zur Behandlung der benignen
Protatahyperplasie des Riiden zugelassenen Vakzine, wurde zur Behandlung der
kastrationsbedingten Urininkontinenz der Hiindin angewandt. Die Autoren sehen die
Erfolgsrate gleichwertig zur Anwendung von GnRH-Agonisten. Allerdings traten in dieser

Studie mehr behandlungsassoziierte Nebenwirkungen auf (Donovan, Gordon et al., 2014).

Auch die Ausschaltung der Ovaraktivitit bei der Stute wurde untersucht. In diesem Fall
wurden die Tiere zweimalig mit einer GnRH-Vakzine (Improvac®, Firma Zoetis) behandelt.
Bei allen Stuten wurde die ovarielle Aktivitiat unterdriickt, der Effekt war fast immer
reversibel. Die Unterdriickung war altersabhidngig und hielt bei jiingeren Tieren ldnger an,

wobei die Antikorpertiter keine Unterschiede aufwiesen (Schulman, Botha et al., 2013).

Die Anwendung einer GnRH-Vakzine (Improvac®, Firma Zoetis) wurde zur Ausschaltung
des Ebergeruchs untersucht. Durch die zweimalige Vakzination konnte die Geschlechtsreife
des Ebers verschoben werden. Am Studienende 22 Wochen nach erfolgter zweiter
Vakzination waren 100% der Kontrolltiere geschlechtsreif. Bei keinem der Studientiere war

die Geschlechtsreife eingetreten. Dies konnte auch anhand der immaturen Morphologie der
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primiren und sekundédren Geschlechtsorgane bestitigt werden. Hodengewicht und Linge der
Bulbourethraldriisen waren bei allen Tieren signifikant reduziert. Auch Anzahl und
Morphologie der Leydigzellen waren verdndert. Die Spermatogenese konnte bei allen

Vakzinierten unterschiedlich stark reduziert werden (Einarsson, Andersson et al., 2009).

Die zweifache Immunisierung gegen GnRH wurde beim minnlichen Kamel versucht. Bei
einem Teil der Tiere kam es zu einem Testosteronabfall und zu einer Reduktion der Libido

(Ghoneim, Waheed et al., 2012).
AuBerdem wurde bei Elchkélbern von Elternkiihen, die in der mittleren Tréachtigkeit mit einer

GnRH-Vakzine behandelt wurden untersucht, ob der passive Transfer maternaler Antikorper

die Entwicklung der Kilber beeinflusst. Dies war nicht der Fall (Powers, Baker et al., 2012).
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3. Material und Methoden

3.1. Tierversuch und Tiere

Bei dem Tierversuch handelte es sich um das Versuchsvorhaben mit dem Geschiftszeichen

55.2-1-54-2532-41-11.
Die Versuchstiere waren 13 weibliche Zika-Hybrid-Kaninchen aus vier unterschiedlichen

Wiirfen. Sie stammten alle vom gleichen Ziichter und wurden im Alter von 57 Tagen

eingestallt.
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3.2. Haltung und Fiitterung

Die Tiere wurden in vier Gruppen mit drei bis fiinf Tieren gehalten. Die Stallabteile waren

jeweils 1,3x1,6 m grofl und mit Sdgespinen und Stroh ausgelegt.

Die Tiere erhielten Wasser und Heu ad libitum. AuBBerdem wurde Gemiise in gleichbleibender
Menge als Frischfutterquelle angeboten. Jedes Tier erhielt des Weiteren tiglich zwei Essloffel

eines kommerziell erhiltlichen Fertigfutters (Canin Kombo, Asamhof, Kissing).
Direkt nach der Ankunft wurden die Tiere per Losverfahren in vier Stallabteile aufgeteilt und

die erste Blutentnahme durchgefiihrt. Alle Tiere hatten untereinander Sichtkontakt. Die

Zusammensetzung der Stallabteile blieb iiber die gesamte Versuchsdauer unverindert.
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3.3. Zeitlicher Ablauf

Alle Tiere der Gruppe 1 erhielten das Implantat (Suprelorin®, Virbac Tierarzneimittel GmbH,
Bad Oldesloe; 4,7mg des GnRH-Superagonisten Deslorelin; siehe 3.4.3) bereits vor dem
Eintritt in die Pubertit im Alter von 61 Tagen. Die Tiere der Gruppe 2 erhielten zunéchst kein
Implantat und dienten somit als Vergleichstiere. Nach zweimaliger erfolgreicher
Ovulationsinduktion (siehe 3.4.4), was als Nachweis der Geschlechtsreife gewertet wurde,

erhielten auch die Kaninchen der Gruppe 2 das Implantat.

Bei jedem Tier wurden zwolf Ovulationsinduktionen wiéhrend der Applikationsdauer des
Implantates durchgefiihrt. Die Ovulationsinduktionen erfolgten in Intervallen von 21 Tagen.
Die Blutentnahmen fanden zum Zeitpunkt der Implantatgabe, zehn Tage spiter und dann
jeweils zehn Tage nach der Ovulationsinduktion statt. Die letzte Blutgewinnung erfolgte

somit 262 Tage nach dem Setzen des Implantates, elf Tage danach die Implantatentfernung.
Die erste Ovulationsinduktion nach der Entfernung des slow release Implantates erfolgte nach
elf Tagen. Sobald eine Ovulation und darauffolgende Pseudograviditit zweimal in Folge

induziert werden konnten, war der Versuch fiir alle Tiere beendet.

Nach dem Versuchsende der oben beschriebenen Studien wurden alle Tiere in private

Haushalte oder zur Weitervermittlung an Tierschutzorganisationen vermittelt.
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3.4. Methoden

3.4.1. Klinische Untersuchung inklusive Gewichtsbestimmung

Der Allgemeinzustand und die Atmung der Tiere wurden tédglich adspektorisch beurteilt.
Zusitzlich erfolgte tiglich eine Beurteilung der Futteraufnahme. Am Tag der Einstallung,
jeweils vor der Ovulationsinduktion und den Blutentnahmen wurden die Tiere klinisch
untersucht. Dafiir wurden die Tiere, mit dem Riicken der fixierenden Person zugewandt,
einzeln aus dem Abteil entnommen. Zundchst erfolgte eine Messung der
Korperinnentemperatur mittels Rektalthermometer (microlife Vet Temp, Microlife AG,
Widnau/Schweiz) und damit einhergehend eine Untersuchung der Perianalregion. Im
Anschluss wurde das Abdomen palpiert und der Fiillungszustand des Magen-Darm-Traktes
beurteilt. AnschlieBend wurden die Tiere in ihre physiologische sitzende Korperposition
verbracht und es erfolgte die Adspektion des Kopfes unter besonderer Beriicksichtigung von
Nase, Augen, Maulhohle und -schleimhaut. Dann erfolgte eine Herz- und Lungenauskultation
mittels eines Stethoskops (Littmann®, Classic II S. E., 3M Health Care, St. Paul, MN, USA)
und eine palpatorische Beurteilung des Pulses. Das Gewicht der Tiere wurde immer

einhergehend mit den Blutentnahmen mittels einer Federwaage (BGS technic 8034) ermittelt.

3.4.2. Gynikologische Untersuchung

Gemeinsam mit der Beurteilung der Perianalregion erfolgte auch eine Adspektion der Vulva.

3.4.3. Implantation des GnRH-Analogons

Jedes Tier erhielt ein Implantat, welches 4,7mg des GnRH-Analogons Deslorelin enthilt
(Suprelorin®, Virbac Tierarzneimittel GmbH, Bad Oldesloe). Die Implantation erfolgte
lateral des Bauchnabels. Hierfiir wurde das betreffende Hautareal desinfiziert (Softasept® N
B. Braun Melsungen AG, Melsungen) und die Hautpartie leicht angehoben. Nun wurde das
Implantat mithilfe des vom Hersteller dafiir vorgesehenen Applikators eingegeben. Die Nadel
des Applikators wurde vollstindig subkutan verbracht, ihr Sitz kontrolliert und dann der

Stempel des Applikators vollstindig heruntergedriickt. Die Nadel wurde wieder
50



Material und Methoden

herausgezogen und die den Stichkanal umgebende Haut fiir circa eine Minute komprimiert.
AnschlieBend wurde die komplette Abgabe des Implantates adspektorisch und der korrekte
Sitz des Implantates palpatorisch iiberpriift. Im Rahmen jeder klinischen Untersuchung wurde
eine erneute Kontrolle des Implantatsitzes und moglicher Verdnderungen der Struktur des

Implantates durchgefiihrt.

3.4.4. Ovulationsinduktion

Die Ovulationsinduktionen erfolgten mittels 0,8 ug/Tier Buserelin (Receptal®, Intervet
Deutschland GmbH, Unterschlei3heim) in Intervallen von 21 Tagen. Der Wirkstoff wurde
intramuskuldar im Bereich der Quadrizepsmuskulatur verabreicht. Hierfiir wurde das
Kaninchen durch eine Hilfsperson in Bauchlage gebracht und die benétigte Hintergliedmalle
manuell fixiert. Die betreffende Hautstelle wurde desinfiziert (Softasept® N B. Braun
Melsungen AG, Melsungen). Die Injektion erfolgte mit einer sterilen Einmalkaniile (Sterican
23G, B. Braun Melsungen AG, Melsungen). Diese wurde im rechten Winkel circa einen
halben Zentimeter weit eingestochen. Darauthin wurde aspiriert und bei korrektem Sitz der

Nadel der Wirkstoff appliziert.

3.4.5. Gewinnung, Aufbereitung und Lagerung der Blutproben

Die Blutproben wurden aus der Vena auricularis lateralis entnommen. Eine Hilfsperson
brachte das Kaninchen auch hierfiir in Bauchlage und legte an der Ohrbasis der betreffenden
Pinna einen manuellen Stau an. Die Punktionsstelle wurde desinfiziert (Softasept® N B. Braun
Melsungen AG, Melsungen). Fiir die Progesteronmessung wurden jeweils zwei Milliliter Blut
in einem Serumrohrchen (Sarstedt Aktiengesellschaft & Co., Niirnbrecht) gewonnen, fiir die
Anfertigung der Blutchemie ein Milliliter. Zur Anfertigung des Blutbildes wurden 0,5
Milliliter Blut mittels eines EDTA-beschichteten Rohrchens (Sarstedt Aktiengesellschaft &
Co., Niirnbrecht) aufgefangen. Im Anschluss an die Punktion wurde fiir 15 Minuten ein
Druckverband angelegt. Die Blutproben wurden fiir zehn Minuten bei 700 g in eine
Zentrifuge (Labofuge GL, Heraeus Christ Vertriebsgesellschaft mbH, Osterode am Harz)
verbracht. Direkt im Anschluss an die Zentrifugation wurde das Serum in entsprechend
markierte Eppendorf-Rohrchen (Sarstedt Aktiengesellschaft & Co., Niirnbrecht) pipettiert.

Die Serumparameter wurden umgehend bestimmt. Fiir die Progesteronmessung wurde das
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Serum zunéchst bei — 18°C (Gefrierschrank Typ GS OS 05, Robert Bosch GmbH, Stuttgart)

fiir minimal 24 Stunden und maximal eine Woche gelagert.

3.4.6. Laboruntersuchungen

3.4.6.1. Blutbild und Serumparameter

Am Tag der Einstallung wurde allen Tieren Blut fiir die Anfertigung eines Blutbildes und die
Bestimmung der Organparameter Harnstoff, Kreatinin und ALT entnommen. Die Anfertigung
des Blutbildes (scil Vet abc Plus, scil animal care company GmbH, Viernheim) erfolgte direkt
im Anschluss an die Blutentnahme. Die Serumparameter wurden direkt nach erfolgter

Zentrifugation bestimmt (Reflotron, Roche Deutschland Holding GmbH, Mannheim).

3.4.6.2. Bestimmung der Progesteronkonzentration

Die Messung der Progesteronkonzentration im Serum basierte auf einer immunenzymatischen
Methode, die abschlieend mit einer Enzyme Linked Fluorescent Assay Technik kombiniert
ist (Mini Vidas®, Biomerieux, Marcy-1’Etoile, France). Sie ist bisher fiir die Tierarten
Mensch und Hund validiert (Brugger, Otzdorff et al., 2011). Dafiir wurde jede tiefgefrorene
Probe aufgetaut, bis sie Raumtemperatur erreicht hatte. Je Probe wurden zusitzlich zu dem
Messgerit ein Reagenzienriegel und ein Festphasenrezeptor, der zugleich als Pipette dient,
benotigt. Diese wurden 30 Minuten vor der Verwendung aus dem Kiihlschrank (Liebherr KTe
1740, Liebherr-International Deutschland GmbH, Biberach an der Riss) entnommen und
ebenfalls auf Raumtemperatur erwdarmt. Dann wurden sie in das Gerit eingefiihrt. Jede Probe
wurde manuell griindlich durchmischt, dann wurden mittels Pipette 200ul in das Probenfach
des Reagenzienriegels iiberfithrt. Nach dem Starten des Testablaufs lief dieser
vollautomatisch ab. Zunéchst wurde die Probe durch das Gerit verdiinnt. Dann band das in
der Probe vorhandene Progesteron an den spezifischen, am Festphasenrezeptor fixierten
monoklonalen Antikorper. Durch mehrfache Waschungen wurde ungebundenes Material
entfernt. Danach nahm der als Pipette ausgefiihrte Festphasenrezeptor das Konjugat auf. Die
freien Bindungsstellen sittigten darauthin mit dem Konjugat. Das aus der Probe stammende

gebundene Progesteron wurde dann mittels des Konjugates nachgewiesen. Konjugat das nicht
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binden konnte, wurde durch erneutes Waschen entfernt. Zuletzt wurde 4-Methly-umbelliferyl-
phosphat in den Festphasenrezeptor aufgenommen und wieder abgegeben. Dann wurde es
durch ein Enzymkonjugat in ein fluoreszierendes Produkt umgewandelt, dessen Fluoreszenz
bei 450 nm gemessen wurde. Die Intensitit dieser Fluoreszenz war der Progesteron-
Konzentration in der Probe umgekehrt proportional. Das Ergebnis wurde nach circa 45

Minuten automatisch ausgegeben. Der Messbereich des Gerites reichte von 0,25 bis 80 ng/ml.

3.4.7. Entfernung des Implantats

Nach Ablauf von 273 Tagen wurde das slow release GnRH-Implantat wieder entfernt. Dazu
wurde das Implantat mit 0,5ml Lokalanésthetikum (Lidocainhydrochlorid 2%, bela pharm
GmbH&Co.KG, Vechta) unterspritzt und die Haut mit Kéltespray (Chloraethyl Dr. Henning,
chemische Fabrik Walldorf GmbH, Germany) behandelt. Nun wurde die betreffende
Hautstelle desinfiziert und eine circa einen Zentimeter lange Hautinzision mittels einer
Skalpellklinge (Surgical Disposable Scalpel 22, Aesculap AG, Tuttlingen/Germany) gesetzt.
Das Implantat wurde mit einer anatomischen Pinzette (BC 27, Braun Aesculap AG,
Tuttlingen/Germany) fixiert und das umgebende Bindegewebe erdffnet. Darauthin konnte das
Implantat entnommen werden. Mittels eines Klammerapparates (Leukoclip SD,
Smith+Nephew Medical Ltd., Hull HU3 2BN England) wurde die Haut durch das Einsetzen
von zwei bis vier Klammern wieder adaptiert. Im Anschluss wurde palpatorisch der mogliche
Verbleib von Implantatmaterial ausgeschlossen und die Vollstindigkeit des Implantates

adspektorisch tiberpriift. Die Klammern wurden zehn Tage nach dem Setzen wieder entfernt.
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3.5. statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fiir Anatomie,
Histologie und Embryologie des veterindarwissenschaftlichen Departments der tierdrztlichen
Fakultét der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen. Nach der Zusammenfassung der
Daten mittels Excel®-Tabellen, erfolgte die weitere Auswertung der Ergebnisse mittels Xz_

Test und exaktem Test nach Fisher.
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeine klinische Untersuchung

4.1.1. Gruppe 1

Die klinische Untersuchung zum Zeitpunkt der Einstallung mit 57 Tagen war bei allen Tieren

unauffillig.

Wihrend der Applikationsdauer des GnRH-Agonisten erlitt ein Tier eine Hornhautverletzung
des rechten Auges und eine Lidverletzung des linken Auges unbekannter Genese. Beide
Verletzungen konnten konservativ erfolgreich therapiert werden. Ansonsten waren keine

Auffilligkeiten zu beobachten.

Zum Zeitpunkt der zweiten Blutentnahme nach der Implantatentfernung lag bei zwei von
sieben Tieren eine perivulvidre Bissverletzung durch ein Partnertier vor. Ein weiteres Tier
wies zum Zeitpunkt der dritten Blutentnahme eine Bissverletzung am ventralen Abdomen auf.

Die Untersuchung der restlichen Tiere war ohne besonderen Befund.

4.1.2. Gruppe 2

Bei diesen Tieren waren die klinischen Untersuchungen iiber die gesamte Versuchsdauer ohne

besonderen Befund.
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4.2. Gewichtsentwicklung

Zum Zeitpunkt der Einstallung mit 57 Tagen betrug das Gewicht der Tiere der pripubertiren
Gruppe im Mittel 1,69 kg, der Maximalwert lag bei 1,90 kg.

Zum Zeitpunkt des Versuchsendes, also nachdem bei allen Tieren post Explantation zweimal
in Folge eine Ovulationsinduktion moglich war, betrug das Gewicht der Tiere der
prapubertiren Gruppe 4,5 kg. Das Gewicht der Tiere der postpubertiren Gruppe lag zu
diesem Zeitpunkt im Mittel bei 4,23 kg.
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4.3. Gynikologische Untersuchung

Die Palpation des Gesduges war ohne besonderen Befund, es konnten keine Hinweise auf das
Vorliegen von Umfangsvermehrungen gefunden werden. Die Adspektion der Vulva ergab
unter der Wirkung des Implantates zu keinem Zeitpunkt eine Schwellung oder blduliche

Verfirbung.

4.4. Laboruntersuchungen
Die bei der Ankunft im Alter von 57 Tagen angefertigten Laboruntersuchungen waren,
ausgehend von den Referenzbereichen von Hein und Hartmann (2003), bei allen Tieren ohne

besonderen Befund.
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4.5. Progesteronkonzentration

4.5.1. Progesteronkonzentration Gruppe 1

4.5.1.1. Vor der Behandlung

Vor der Implantatgabe wiesen alle Tiere basale Progesteronwerte auf.
Die Progesteronkonzentration lag im Schnitt bei 0,79 ng/ml. Der niedrigste Wert betrug 0,27

ng/ml, der Maximalwert 1,53 ng/ml.

4.5.1.2. Progesteronkonzentration zum Zeitpunkt der Implantation

Zum Zeitpunkt der Implantation wiesen die Tiere I bis VII basale Progesteronwerte auf.

4.5.1.3. Induzierte Ovulation nach Implantatgabe

Bei zwei (I, III) der sieben Tiere konnte zehn Tage nach dem Setzen des Implantates ein
erhohter Progesteronwert gemessen werden. Er betrug 5,93 ng/ml und 7,80 ng/ml.

Die restlichen Tiere wiesen weiterhin basale Hormonkonzentrationen auf. Der Maximalwert
lag hier bei 1,28 ng/ml.

4.5.1.4. Ovulationsinduktion unter Wirkung des GnRH-Analogons

Wihrend der gesamten weiteren Dauer der Implantation konnte bei keinem der Tiere eine

Ovulation induziert werden. Die Progesteronwerte im Serum lagen alle unter 2ng/ml.

4.5.1.5. Reversibilitit der Implantatwirkung
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Die Entfernung der Implantate war unter Lokalandsthesie problemlos moglich. Nach der
ersten Ovulationsinduktion waren zwei von sieben Tieren sicher pseudogravid. Nach maximal
drei Ovulationsinduktionen war der Versuch bei allen Tieren beendet, weil alle mit einem
signifikanten Anstieg der Progesteronkonzentration als Indiz fiir die wiederhergestellte

Ovarfunktion reagierten (Tabelle 1).

Die Progesteronwerte nach der Entfernung des Implantates unterschieden sich signifikant von
den Werten, die unter der Behandlung mittels GnRH-slow-release Implantat vorlagen

(Exakter Test nach Fisher).

Ovulationsinduktion nach Implantatentfernung

Versuchstier 1 2 3
Kaninchen I - + +
Kaninchen 11 +/- + +
Kaninchen III - + +
Kaninchen IV - + +
Kaninchen V + + k.M.
Kaninchen VI + + k.M.
Kaninchen VII - + +

Tabelle 1 Ovulationsinduktion nach Implantatentfernung Gruppe 1

+ pseudogravid (> 4ng/ml)

- nicht pseudogravid (<2 ng/ml)
+/- fraglich (2-4 ng/ml)

k.M. keine Messung
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4.5.1.6. Ubersicht Pseudograviditiiten

Pseudograviditaten bei prapubertir behandelten Tieren

@ Anzahl Tiere pseudogravid

Anzahl Tiere
o

O Anzahl Tiere nicht pseudogravid

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

. Anzahl der Ovulationsinduktionen
Implantation Explantation

Abbildung 1 Pseudogravidititen Gruppe 1
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4.5.2. Progesteronkonzentration Gruppe 2

4.5.2.1. Vor der Behandlung

Vor der Gabe des Implantates wurde bei allen Tieren mindestens zweimalig erfolgreich eine
Pseudograviditidt induziert. Dies war bei zwei Tieren (VIII, IX) im Alter von 113 Tagen
moglich. Aufgrund der Tatsache, dass bei den restlichen vier Tieren die Induktion erst
mehrere Monate spiter moglich war, wurde die Reproduzierbarkeit der Ovulationsinduktion
bei den zwei induzierbaren Tieren weitere vier Mal getestet. Bei Tier Nummer VIII war die
Ovulationsinduktion immer méoglich, bei Tier Nummer IX fiihrte die Induktion im Alter von
134 Tagen nicht zur Etablierung einer Pseudograviditit. Bei vier Tieren war die
reproduzierbare ~ Ovulationsinduktion  erst nach dem  Aussetzen von  zwei
Ovulationsinduktionen und voriibergehendem visuellem und olfaktorischem Kontakt zu
einem intakten ménnlichen Kaninchen moglich. Bei Tier Nummer XIII war dies im Alter von
303 Tagen, bei Tier Nummer XII im Alter von 324 Tagen moglich, bei den restlichen zwei

Tieren (Nummer X und XI) im Alter von 345 Tagen.

4.5.2.2. Progesteronkonzentration zum Zeitpunkt der Implantation

Die Tiere VIII bis XI wiesen zum Zeitpunkt der Implantation basale Progesteronwerte auf.
Tier Nummer XII befand sich in einer Pseudograviditidt. Von Tier Nummer XIII liegt zu

diesem Zeitpunkt kein Messwert vor.

4.5.2.3. Induzierte Ovulation nach Implantatgabe

Vier (IX, X, XII, XIII) von sechs Tieren wiesen nach der Implantatgabe einmalig eine

Ovulation und darauffolgende Pseudograviditit auf.

61



Ergebnisse

4.5.2.4. Ovulationsinduktion unter der Wirkung des GnRH-Analogons

Bei allen Kaninchen dieser Gruppe war unter der Wirkung des Implantates keine
Ovulationsinduktion méglich. Die Werte lagen alle unter der in der Literatur angegebenen

Basalgrenze von 2 ng/ml. Bis auf einen einzigen Wert, lagen die Werte sogar unter 1 ng/ml.

4.5.2.5. Reversibilitit der Implantatwirkung

Die Entfernung der Implantate war unter Lokalanidsthesie problemlos moglich. Bei den
postpubertdr implantierten Tieren erfolgte die erste Ovulationsinduktion 21 Tage nach der
Implantatentfernung. Auch in dieser Gruppe unterschieden sich die Progesteronwerte unter
der Implantatwirkung signifikant von denen nach der Implantatentfernung (Exakter Test nach
Fisher). Fiinf von sechs Tieren waren bereits aufgrund der ersten Ovulationsinduktion
pseudogravid.  Spitestens bei der 5. Ovulationsinduktion hatten alle Tiere mindestens

zweimal mit einem Progesteronsanstieg reagiert (Tabelle 2).

Ovulationsinduktion nach Implantatentfernung

Versuchstier

1 2 3 4 5 6
Kaninchen VIII + +/- + +/- + +
Kaninchen IX + + k.M. k.M. k.M. k.M.
Kaninchen X + + k.M. kM k.M. k.M.
Kaninchen XI + - + + k.M. k.M.
Kaninchen XII - +/- +/- + + k.M.
Kaninchen XIII + +/- - + + k.M.

Tabelle 2 Ovulationsinduktion nach Implantatentfernung Gruppe 2

+ pseudogravid (> 4ng/ml)

- nicht pseudogravid (<2 ng/ml)
+/- fraglich (2-4 ng/ml)

k.M. keine Messung
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4.5.2.6. Ubersicht Pseudograviditiiten

Pseudograviditaten postpubertdre Tiere

Anzahl Tiere
D

w

1 2 0 1 2 3

@

Implantation

4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5

Anzahl Ovulationsinduktionen Explantation

@ Anzahl Tiere pseudogravid

O Anzahl Tiere nicht pseudogravid

Abbildung 2 Pseudogravidititen Gruppe 2
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4.6. Unerwiinschte Nebenwirkungen

Uber die gesamte Studiendauer konnten weder lokale noch systemische unerwiinschte

Nebenwirkungen beobachtet werden.
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5. Diskussion

5.1. Praktische Relevanz von GnRH slow-release Implantaten

Praktische Relevanz haben die GnRH slow-release Implantate vor allem bei der chemischen
Kastration des Riiden und des ménnlichen und weiblichen Frettchens. Aulerdem findet nach
eigenen Erfahrungen immer héufiger eine off-label Anwendung bei Kater und Kiitzin statt.
Bei verschiedenen Wildtierspezies und beim Vogel werden die Priparate zur

Populationskontrolle verwendet.

5.2. Ovulationsinduktion und Ovulationsinduktionsprotokoll

Die zur Ovulationsinduktion angewandte Buserelinmenge entspricht den Empfehlungen des

Herstellers zur Ovulationsinduktion beim Kaninchen.

Um die Intervalle zwischen den Ovulationsinduktionen festzulegen, wurde die maximale
Dauer der Pseudograviditdt mit der Dauer der Follikelreifung addiert und ein weiterer Tag
hinzugefiigt, um mogliche individuelle Unterschiede auszugleichen. Die Dauer der
Pseudograviditidt beim weiblichen Kaninchen wird mehrheitlich mit 16 bis 18 Tagen
angegeben (Browning, Amis et al., 1982; Browning, Wolf, 1981; Thau, Lanman, 1975). Die
Dauer der Follikelreifung betrdgt nach subkutaner Gabe von equinem Choriongonadotropin
im Schnitt 48 Stunden (48+3,4). Danach ist eine Ovulationsinduktion — in dieser Studie durch
die Gabe von humanem Choriongonadotropin - moglich (Dahm-Kihler, Lofman et al., 2006).
Daraus resultiert insgesamt eine Dauer von maximal 20 Tagen. Daher wurde das Intervall

zwischen den Ovulationsinduktionen auf 21 Tage festgelegt.

In Einzelfdllen war eine Ovulationsinduktion trotzdem nicht moglich. Ein Beispiel hierfiir
stellt Kaninchen Nummer IX vor der Implantatgabe dar. Zweimalig konnte eine
Pseudograviditit induziert werden. Durch die nichste Buserelingabe war dies nicht moglich.

Die beiden darauffolgenden Scheintrichtigkeiten waren wieder induzierbar.

Im Rahmen einer Studie, wiahrend der die Tiere besamt wurden, konnte beobachtet werden,

dass auch manche Handlingmaflnahmen im Rahmen der Besamung ausreichend waren, um
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eine Ovulation auszulosen. Alleine das Handling, das Einfiihren des Besamungskatheters und
die intramuskulédre Injektion fiihrten bei 37,5% der Tiere zur induzierten Ovulation (Rebollar,
Dal Bosco et al., 2012). Es ist also moglich, dass durch das Handling und die Gruppenhaltung
der Tiere Ovulationsinduktionen zu anderen Zeitpunkten als dem der Buserelingabe
stattgefunden haben. Diese Faktoren wiren eine weitere mogliche Erkldarung fiir das

vereinzelt aufgetretene Ausbleiben von Pseudogravidititen.

Manche Autoren geben die Dauer der Pseudograviditit mit maximal 20 Tagen an (Caillol,
Dauphin-Villemant et al., 1983; Richardson, Oliphant, 1981). Eventuell liegen rassetypische

Unterschiede vor. Dies wire eine weitere Erkldrung fiir das beobachtete Phinomen.

In manchen Zyklen waren also - eventuell auch aufgrund individueller Unterschiede in der
Follikelentwicklung - noch keine oder nur wenige ovulationsbereite Follikel vorhanden. Aus
diesen Vorkommnissen konnte die Erkenntnis gewonnen werden, dass eine
Ovulationsinduktion mittels Buserelin in 3 Wochen Intervallen beim Zika-Hybrid-Kaninchen

das kiirzeste mogliche Ovulationsinduktionsintervall darstellt.

5.3. Pubertiit und Beeinflussung des Pubertitseintritts durch GnRH-

Agonisten
Betrachtet man das Auftreten des ersten Ostrus bei anderen Kaninchenrassen, so konnte beim
weillen Neuseeldnder Kaninchen bei 18 Stunden Tageslichtzufuhr im Alter von 105+3,6

Tagen der erste Ostrus beobachtet werden. Das Gewicht der Tiere betrug zu diesem Zeitpunkt

2,65+0,07 kg (Kamwanja, Hauser, 1983).

Beim Kalifornier, einer Kaninchenrasse, deren Endgewicht dem der hier verwendeten Zika-
Hybrid-Kaninchen ebenfalls vergleichbar ist, traten ab einem Korpergewicht von 3 kg erste
Ovulationen auf. Ab einem Korpergewicht von 3,3 kg war der Prozentsatz der Tiere mit
induzierter Ovulation nach dem Deckakt im normalen Rahmen fiir adulte Tiere (Hulot,

Mariana et al., 1982).

Der Prozess der Follikelbildung ist histologisch betrachtet bei Jungtieren im Alter von zwei
bis vier Wochen beendet. Bei einem Viertel der acht Wochen alten Kaninchen sind friihe

kleine Antralfollikel vorhanden. Dies entspricht dem Zeitpunkt an dem die pripubertiren
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Tiere ihr Hormonimplantat erhielten. Erst bei 12 Wochen alten Tieren waren Antralfollikel

vorhanden (Hutt, McLaughlin et al., 2006).

Aufgrund der Tatsache, dass die erste Gruppe der Tiere das Implantat bei einem mittleren
Korpergewicht von 1,69 kg und im Alter von circa acht Wochen erhielten, kann man von
einer pripubertiren Implantation ausgehen. Die Versuchstiere wurden erst im Alter von 57
Tagen vom Ziichter abgegeben. Um den Eintritt der Pubertit und damit die Moglichkeit der
Behandlung juveniler Tiere nicht zu verpassen, war es nicht moglich, bei den Tieren der

ersten Gruppe vor dem Setzen des Implantates Ovulationsinduktionsversuche durchzufiihren.

Der Pubertitseintritt kann in der Humanmedizin durch GnRH-Agonisten beeinflusst werden.
Sie werden in der Therapie des zentral bedingten friihzeitigen Pubertitseintritts eingesetzt.
Ziel der Therapie ist es, die Wirkung von zeitlich inkorrekt ausgeschiittetem GnRH am
primédren Zielorgan, also an der Hypophyse, zu blockieren (Roth, Leonhardt et al., 2000). Bei
Anwendung von Buserelin bei humanmedizinischen Patienten konnte mittels kontinuierlicher
pulsatiler Buserelingabe die sexuelle Entwicklung gehemmt werden (Bourguignon, Van Vliet
et al., 1987). Vier der Kaninchen der zweiten Gruppe zeigten erst im Alter von 303, 324 und
345 Tagen erstmalig eine Pseudograviditit. Moglicherweise konnte durch die wiederholte
Buserelingabe bei den Tieren dieser Studie ebenfalls eine Verzogerung des Pubertitseintritts
erzielt werden. Gegen diese Hypothese spricht, dass die Buserelingabe seltener erfolgte, als in
den  humanmedizinischen  Studien. Niheren  Aufschluss konnten histologische
Untersuchungen der Ovarien und die Bestimmung der Ostradiollevel geben, da in einer Studie
bei der Ratte der spitere Pubertitseintritt nach der Gabe von Buserelin unter anderem durch
niedrigere Ovargewichte und reduzierte Ostradiollevel gekennzeichnet war (Roth, Leonhardt

et al., 2000).

5.4. Progesteronbestimmung
Das fiir die Progesteronbestimmung angewandte Messgerdt und —prinzip ist fiir die
Anwendung beim Kaninchen bisher nicht validiert. Dennoch erscheint es fiir die Anwendung

beim Kaninchen geeignet.

Serumprogesteronwerte unter 2 ng/ml werden allgemein als basal angesehen. Befindet sich

die Hormonkonzentration in diesem Bereich, liegen keine funktionellen Corpora lutea vor
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(YoungLai, Thompson et al., 1989). Brugger et al (2011) verwendeten das in dieser Studie
benutzte Messgerit und -prinzip zur Progesteronbestimmung bei der Hiindin. Préipartal lagen
die gemessenen Progesteronwerte hoher als bei anderen Autoren, welche die
Progesteronkonzentration aus dem Serum mittels Radioimmunoassay bestimmt hatten. Um
falsche positive Ergebnisse beziiglich des Vorliegens einer Pseudograviditiat zu vermeiden,
wurde daher in dieser Studie eine Pseudograviditiit erst nach Uberschreitung der 4 ng/ml
Grenze als sicher vorliegend angesehen. Die Tiere, welche Progesteronwerte zwischen 2 und
4 ng/ml aufwiesen werden daher im Ergebnisteil als Tiere in der Ubergangsphase bzw. in den

Tabellen 1 und 3 als fraglich bezeichnet.

5.5. Wirkung des Implantates
Die Ovarien aller Tiere waren wihrend der Implantatwirkung inaktiv. Es konnte bei keinem

Tier eine Pseudograviditit induziert werden.

Bei der weiblichen Ratte konnte dieser Effekt auch histologisch verdeutlicht werden: in zwei
Studien lagen unter der Behandlung mit dem gleichen GnRH slow-release Implantat zehn Mal
weniger prdantrale Follikel vor, als in der Kontrollgruppe (Alkis, Sendag et al., 2011; Cetin,
Alkis et al., 2013).

Bei anderen Tierarten war die Fertilitdtsausschaltung weniger einheitlich gegeben. Eine von
14 Kitzinnen und einer von 53 Riiden reagierten nicht auf die Behandlung mit einem GnRH
slow-release Agonisten, die Spermatogenese konnte beim Riiden maximal auf
Spermatogonien und primdre Spermatozyten reduziert werden (Goericke-Pesch, Wilhelm et

al., 2010; Toydemir, Kilicarslan et al., 2012).

5.6. Reversibilitit

Aufgrund der Tatsache, dass die Behandlung beim Kaninchen vor allem bei Heimtieren und
weniger bei Zuchttieren relevant sein diirfte, spielt die Reversibilitdt der Implantatwirkung
eine eher untergeordnete Rolle. Trotzdem konnte anhand der Betrachtung dieses Aspektes die

Erkenntnis gewonnen werden, dass eine schadliche Wirkung auf die Gonaden nicht
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vorzuliegen scheint. Daher spricht nichts gegen eine Wiederholung der Behandlung beim

Einzeltier.

5.7. Zusammenfassung

Weitere interessante Untersuchungen wiren die Feststellung der Dauer der Implantatwirkung
und die histologische Untersuchung des Geschlechtsapparates behandelter Tiere. Des
Weiteren sollten mogliche Einfliisse auf Erkrankungen des Genitaltraktes abgekléart werden.

Praxisrelevant wire zudem die wiederholte Anwendung der Behandlung.
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6. Zusammenfassung

In diesen Untersuchungen wurde gepriift, ob die Behandlung mit dem 4,7mg
Deslorelinimplantat die Ovarfunktion beim Kaninchen langfristig unterdriicken kann. Diese
Behandlung konnte die chirurgische Kastration ersetzen, die zur Verhinderung hormonell
bedingter Erkrankungen des Genitaltraktes und des Gesduges sowie der ungewollten

Fortpflanzung empfohlen wird.

Bei anderen Tierarten werden GnRH slow-release Implantate bereits zur
Fertilititsausschaltung, zur Verschiebung des Pubertitseintritts und zur Verhinderung
hormonell bedingter Erkrankungen eingesetzt. Eine Zulassung fiir die Anwendung in der
Praxis besitzen deslorelinhaltige Implantate zur hormonellen Kastration des adulten Riiden

und des Frettchens.

13 weibliche Zika-Hybrid Kaninchen wurden im Alter von 57 Tagen in zwei Gruppen
aufgeteilt. Die sieben Tiere der priapubertiren Gruppe erhielten sofort ein 4,7mg Deslorelin
Implantat. Dieses wurde subkutan in die umbilikale Region eingesetzt. Bei den sechs Tieren
der postpubertir behandelten Gruppe wurde nach zweimaliger erfolgreicher
Ovulationsinduktion (Progesteronanstieg >4 ng/ml) mittels Buserelin (intramuskulédr 0,8ug)
zum Nachweis der Geschlechtsreife das Implantat eingesetzt. Zehn Tage nach der
Implantatgabe erfolgte in beiden Gruppen eine Blutentnahme, um implantatinduzierte
Pseudograviditidten erkennen zu konnen. Die Bestimmung von Progesteron im peripheren
Blut erfolgte mittels einer immunenzymatischen Methode, die abschlieBend mit einer Enzyme
Linked Fluorescent Assay Technik kombiniert ist (Mini Vidas®, Biomerieux, Marcy-1’Etoile,

France).

Wihrend der Implantatwirkung iiber 273 Tage wurde zwolf Mal im Abstand von 21 Tagen
eine Ovulationsinduktion mit Buserelin durchgefiihrt Jeweils 10 Tage danach erfolgte eine
Blutentnahme zur Bestimmung des Serumprogesterons. 273 Tage nach dem Einsetzen wurde
das Implantat wieder entfernt. Die Reversibilitit der Wirkung des Implantats auf die
Ovarfunktion galt als nachgewiesen, wenn danach zwei Mal im Abstand von 21 Tagen eine

Pseudograviditit induzierbar war.
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Bei den préapubertédr behandelten Tieren (n = 7) kam es zehn Tage nach der Verabreichung des
Implantats bei zwei von sieben Tieren zu einem Anstieg des Progesteronspiegels
(Ovulationsinduktion). Bei allen Tieren der zweiten Gruppe konnte vor dem Einsetzen des
Implantates zweimal eine Ovulation durch Buserelin ausgelost werden. Der Einsatz des
Implantates bewirkte bei den adulten Tieren in 4 von 6 Fillen eine Ovulationsinduktion. Bei
allen 13 Tieren war im Folgenden wéhrend der Applikationsdauer des Implantats keine
Ovulationsinduktion moglich. Klinisch erkennbare Nebenwirkungen waren nicht gegeben.
Die Wirkung des Implantats auf die Ovarfunktion war bei allen Tieren reversibel. Bei den 7
prapubertir behandelten Tieren war bereits mit der dritten Ovulationsinduktion im Abstand
von 21 Tagen das Kriterium fiir den Nachweis der Ovarfunktion erfiillt (Progesteronanstieg
>4 ng/ml nach zwei aufeinanderfolgenden Injektionen von Buserelin). Bei den postpubertir
behandelten Tieren war dieses Kriterium erst nach der sechsten Injektion bei allen Tieren

erfiillt.

Die Unterdriickung der Ovarfunktion iiber neun Monate mittels 4,7mg Deslorelin als
Implantat war bei allen behandelten Tieren moglich. Diese Behandlung konnte damit beim
weiblichen Kaninchen eine geeignete Alternative zur chirurgischen Kastration darstellen. In
weiteren Studien sollte die maximale Wirkungsdauer des Implantates und dessen Einfluf3 auf
die Inzidenz hormonbedingter Erkrankungen des Geschlechtsapparates und des Gesduges

untersucht werden.
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7. Summary

Hormonal castration in the female rabbit with the GnRH-agonist Deslorelin

The aim of this study was to test the long term effect of a slow-release Deslorelin implant on
ovarian function in female rabbits. This treatment could be a valuable alternative to surgical
castration which is used to prevent unwanted pregnancies and to reduce the incidence of

diseases of the genital tract and the mammary gland.

Slow-release Deslorelin implants are used in a number of species for contraception, to delay
the onset of puberty and to reduce the incidence of hormone related diseases. In Germany a

registered product is available for hormonal castration in male dogs.

Female rabbits prepuberal (zika-hybrid) aged 57 days were assigned to two groups. Seven
animals were treated immediately with a 4.7 Deslorelin implant subcuteanously in the
umbilical area. The remaining six animals recieved the same treatment not before ovulation
(progesterone < 4ng/ml) could be induced twice by Buserelin (postpuberal animals). Ten days
after treatment with the implant, the progesterone level in peripheral blood was measured to
detect ovulations induced by the implant. A minividas was used to determine quantitatively

the level of progesterone in peripheral blood.

The implant was left in place for 273 days. During this treatment Buserelin was administered
twelve times with 21-days intervals. A rise of progesterone >4 ng /ml was used as a criterion
for successful induction of ovulation. After the implant had been removed, induction of
ovulation was carried out in 21-days intervals until a rise of progesterone could be detected in

two consecutive cycles.

In two out of seven prepuberal rabbits a rise of progesterone indicating ovulation could be
detected ten days after insertion of the implant. Induction of ovulation by Buserelin could be
verified twice in all animals of the second group (adult) before the implant was inserted. As a
result four out of six rabbits ovulated. In both groups, ovulations could not be induced during
treatment with the implant. No side-effects were detected during treatment with the implant.

The suppression of ovarian function by the implant was reversible in all animals. In the seven
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rabbits treated before onset of puberty, induction of ovulation in two consecutive treatments
with buserelin was possible with a maximum of three treatments. In postpuberal animals up to
six injections with Buserelin were necessary to achieve induction of ovulation in two

consecutive cycles.

Ovarian function could be suppressed over a period of nine months in all rabbits treated with
a 4.7mg Deslorelin implant. This treatment could be a valuable alternative to surgical
castration. More studies are needed to investigate the maximum time an implant is effective
and the incidence of hormonal related diseases of the genital tract and the mammary gland

after long term treatment with the implant.
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