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H RIASSUNTO

Tutte le terapie ormonali attual-
menteinusopercontrastarelamor-
te embrionale precoce, hanno lo
scopo di determinate direttamen-
te oindirettamente I'aumento del
P4. E perd opportuno tenere sem-
pre presente che grazie a questa
terapia ormonale non si possano
recuperare tutti gli animali pro-
blema e/o prevenire la morte em-
brionale precoce. Senza un mi-
glioramentodel managemente del-
I"housing, queste terapie sono in-
fatti solo un palliativo.

Parole chiave: riproduzione, morte

embrionale precoce, terapia ormonale,
bovina da latte.

H SUMMARY

Hormonal approach to early
embryonic death

All hormonal therapies currently
in use to counter the early embr-
yonic death, have the purpose of
directlyorindirectly determine the
increase of P4.

It is important however to always
keep in mind that thanks to this
hormone therapy itis not possible
torecoverallthe animalswithpro-
blems and/or prevent the early
embryonic death. Without an im-
provementofthe managementand
of housing, these therapies are in
fact only a palliative.

Keywords: reproduction, early embryo-
nic death, hormone therapy, dairy cow.

amorte embrionale precoce & spes-

soun problemasottovalutato, per-

ché clinicamente & difficilmente

quantificabile. Le bovine che pre-

sentano problemi nei primi 17-24
giorni post-inseminazione, spesso torna-
no in calore regolarmente a 20-23 giorni,
confondendo allevatorie tecnici. Unadia-
gnosiclinica, anche ecografica, non é pos-
sibile, pertanto I'approccio & spesso em-
pirico. In questo articolo gli autori in-
tendono presentare lo stato dell’arte del-
le terapie ormonali in uso, per contrasta-
reil problema della morte embrionale pre-
coce.

La morte embrionale
precoce

La morte embrionale & un problema sa-
nitario ed economico; ogni gravidanza
persa in uno stadio precoce costa all’al-
levatore circa 600 € [1]. Si tratta di un
calcolo che deve prendere in considera-
zione la durata della lattazione della bo-
vina, il numero delle lattazioni, la pro-
duzione, il prezzo del latte, 'eta dell’em-
brione/feto al momento della diagnosi e
il costo di produzione del latte [2].

Nei primi ventiquattro giorni post-inse-
minazione, si possono avere problemi di
fertilizzazione e problemi di morte em-
brionale precoce. Il tasso difertilizzazione
nelle manze ¢ del 90-100%, mentre nelle
vacche e pari al 70-80% [3, 4]. Il tasso di
fertilizzazione si riduce per manze e vac-
che per lo stress termico [5], mentre le
vacche asciutte hanno tassi di fertilizza-
zione pill elevati delle vacche in lattazio-
ne[3, 4]. I problemi di fertilizzazione in-
sorgono nei primi cinque giorni post-in-
seminazione, poi fino al 17°-24° giorno si
parla di morte embrionale precoce.

Per contrastare dei supposti problemi di

morte embrionale precoce si ricorre nor-
malmente a due generi di approcci: tera-
pia ormonale ed embrioterapia. L’ap-
proccio ormonale prevede il ricorso a tre
generi di farmaci: GnRH, hCG e disposi-
tivi intravaginali a lento rilascio di pro-
gesterone. Tutti questi farmaci possono
essere utilizzati in momenti diversi.

Terapia ormonale
1.GnRH

Il GnRH, somministrato successivamen-
te all'inseminazione, ha lo scopo di de-
terminare l'ovulazione del follicolo do-
minante (FD) e quindi la formazione di
un corpo luteo (CL) accessorio, ovvero au-
mentare indirettamente il livello di pro-
gesterone (P4). Affinché il GnRH possa
“lavorare”, ¢ fondamentale la presenza di
un FD attivo e di almeno 8 mm (figura 1).
Questa misura ¢ quella ritenuta minima
per garantire un numero sufficiente di re-
cettori LH, in grado di rispondere al'LH
adenoipofisario, che una somministra-
zione di GnRH produce. In assenza di un
FD attivo, non si ha risposta, cosi come
in presenza di un follicolo di diametro in-
feriore agli 8 mm. Questa misura vale in
caso di Bos taurus da latte, in caso di Bos
taurus da carne, di Bos indicus e Bubalus
bubalis, si possono trovare FD anche di 6-
7mm.L’aumento di P4 indotto dal GnRH,
inizia a partire da 4-5 giorni dopo la som-
ministrazione. Normalmente il GnRH, si
somministra al 5° giorno post-insemina-
zione o all’'11°-12° giorno post-insemina-
zione. Nel primo caso, 'aumento di P4, si
notera a partire dal 9°-10° giorno, nel se-
condo caso a partire dal 14°-15° giorno,
ovvero pill precocemente rispetto al pri-
mo caso, per il fatto che si determina l'o-
vulazione di un FD nettamente pit gran-

de e quindi si ha una piu rapida forma- »»
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Foto 1. La morte embrionale precoce € spesso un problema sottovalutato in
allevamento.

Tabella 1. Dosaggio del GnRH in ragione

delle molecole utilizzate

Farmaco Dosaggio
Buserelin acetato 4 mcg (1 ml)
Lecirelina acetato 25 mcg (1 mD

Gonadorelina 50-100 mcg* (1 mD

*In ragione del prodotto commerciale in uso
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zione del CL (figura 2).

Il dosaggio di GnRH da utilizzare & cor-
relato al prodotto utilizzato: un sovrado-
saggio non migliora i risultati (non au-
menta il livello di P4) né tanto meno ac-
celera la produzione di P4 ma, semplice-
mente, attiva la down regulation, conl’an-
nientamento dei recettori (tabella 1).

La somministrazione puo essere realiz-
zata pervia intramuscolare; & stata anche
propostaunaviadisomministrazione epi-
durale, con il fine di ottenere un’azione
strettamente mirata all’ovaio [6], ma la
scarsa praticita di questa somministra-
zione e la mancanza di dati consistenti
che supportino questa tecnica, la rendo-
no poco interessante.

Non bisogna confondere 'uso del GnRH
per ridurre il problema della morte em-
brionale precoce, con il suo utilizzo a fi-
ni terapeutici nei sospetti casi di ovula-
zione ritardata.

2.hCG

Quando si pensacheil problema possa es-
sere localizzato alivello dil'ipofisi, si puo
bypassare il problema ricorrendo alla go-
nadotropina corionica umana. Questa ha
un comportamento simile al GnRH: in-
duce 'ovulazione del FD attivo presente
al momento della somministrazione, con
lo scopo di indurre la formazione di un
CL accessorio, ovvero aumentare il livel-
lodiP4. Anche per’hCG come peril GnRH,
¢ fondamentale la presenza di un FD di
almeno 8 mm.

L’hCG, si somministra al 5° o all’11°-12°
giorno post-inseminazione. Esiste pero
anche una seconda strategia di utilizzo:
invece di lavorare sul FD, per determina-
relaformazione diun CL accessorio, sfrut-
tare I'effetto luteotropo dell’hCG, per au-
mentare/accelerare la crescita del CL. A
tale scopo, 'hCG pud essere utilizzato al
3° giorno post inseminazione (7). L’hCG,
sipuoutilizzareinragione di 1.500 UI per
via endovenosa, 3000 UI per via intramu-
scolare.

3. Dispositivo intravaginale

Il dispositivo intravaginale rilascia P4,
lentamente. Gia dopo circa novanta mi-
nuti dall’applicazione, si possono regi-
strare tassi circolanti di 3-4 ng/ml di P4.
Il dosaggio del P4 deve essere attenta-
mente valutato: la curva del P4, dipende
dal metabolismo dell’animale, ovvero dal
catabolismo degli ormoni steroidei (estro-
genieprogesterone) alivello epatico. Tan-
to pit la bovina & produttiva, tanto piu &
elevata la sua ingestione di sostanza sec-
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ca e tanto maggiore ¢ il flusso ematico
epatico per ora. Questo determina un’ac-
celerazione del catabolismo degli ormo-
ni steroidei a livello epatico. Questa teo-
ria, relativamente nuova, propostaalla co-
munita scientifica internazionale da M.
Wiltbank nel 2009, permette di spiegare
taluni insuccessi a cui si puo andare in-
contro anche con l'applicazione dei dis-
positivi intravaginali.

Un altro punto estremamente importan-
te & la normalita anatomica del vestibolo
vaginale, sede ove si applicano i disposi-
tivi. La presenza di aree, di dimensioni
pitto meno elevate, difibrosi, conseguenza
di lacerazioni post-parto, determina un
minor assorbimento del P4.

Il dispositivo puo essere applicato il 5°
giorno post-inseminazione e lasciato in
sede per 7-16 giorni, oppure, molto pitu
saggiamente, puod essere applicato al 3°
giorno post-inseminazione e mantenuto
fino al 21° giorno del ciclo, facendo poi
seguire una diagnosi ultrasonografica tra
il 26°-28° giorno, qualora la bovina non
manifesti il calore. Il dispositivo, rispet-
to al GnRH e all’hCG, ha il vantaggio di
determinate un incremento del P4, im-
mediato.

Terapie ormonali
alternative

1. PGF2

Le prostaglandine svolgerebbero anche
un’azione trofica sul Clin formazione[8],
determinando lo sviluppo di un CL di di-
mensioni piu elevate e quindi livelli mag-
giori di P4 [8]. E stato ipotizzato che le
prostaglandine eserciterebbero questolo-
ro ruolo, attivando la sintesi del proge-
sterone, partendo dalle lipoproteine [8].
E pero necessario verificare questa prima
ipotesi con un numero di animali consi-
stente.

Conclusioni

Tutte le terapie ormonali attualmente in
uso per contrastare la morte embrionale
precoce, hanno lo scopo di determinate
direttamente o indirettamente 'aumento
del P4. Evidentemente se la causa della
morte embrionale non & imputabile a un
calo del progesterone, tutte queste tera-
pie lasciano il tempo che trovano.

Il clinico manca distrumenti oggettivi che
in tempo reale possano fornirgli un qua-
dro chiaro e corretto del profilo ormona-
le presente, il che comporta che tutte que-
ste terapie si basiano su sensazioni e non

FD 16-18 mm
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su oggettive e razionali considerazioni.
Nonostante questo, i risultati che per-
mettono di ottenere e il loro costo relati-
vamente basso, lerendono particolarmente
interessanti. Allo stesso tempo queste te-
rapie non implicano nessuna compro-
missione dei principi di food safety e di
animal welfare.

E perd opportuno avere molto chiare le
aspettative: non bisogna pensare che gra-
zie a questa terapia ormonale si possano
recuperare tutti gli animali problema e/o
prevenire la morte embrionale precoce.
Senza un miglioramento del management
edell’housing, queste terapie sono soloun
palliativo.

Nel prossimo futuro, saranno disponibi-
li nuovi protocolli, che incorporeranno
anche ormoni diversi (eCG) da quelli qui

citati.
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