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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Untersuchung auf Zuchttauglichkeit bei Stuten hat in den letzten zwei
Jahrzehnten einige verbessernde Anderungen erfahren. Wahrend friiher die
bioptische Untersuchung des Endometriums nur auf Sonderfalle beschrankt
war, so stellt sie heute, insbesondere bei Stuten mit mehrjahrigem

Sterilitatsbericht, eine mehr und mehr eingefihrte Standardmethode dar.

Bisherige Untersuchungen beziehen sich meist auf ,blind“ entnommene
Biopsien, seltener auf hysteroskopisch entnommene. Unter Praxisbedingungen
wird zudem haufig nur eine Biopsie aus dem Corpus uteri beziehungsweise

dem corpusnahen Bereich genommen.

Dank endoskopischer Techniken konnten in jlngster Zeit Hinweise daflr
gefunden werden, dal} sich pathologische Veranderungen des Endometriums
bei der Stute in einer Anzahl der Falle als ein lokal begrenztes Geschehen
darstellen (Hospes und Kallenbach 1998). Diese Areale werden bei einer ,blind*

entnommenen Biopsie nicht immer und zwangslaufig erfaldt.

Ziel dieser Arbeit ist es zum einen, auf mogliche lokale Veranderungen des
Endometriums aufmerksam zu machen und zum anderen, den routinemalligen
Einsatz einer Endoskopie mit Biopsieentnahme zumindest bei der
gynakologischen Untersuchung von Problemstuten besser zu etablieren.
Grundlage dieser Empfehlung stellt dabei die Uberlegung dar, daR durch die
Entnahme einer Biopsie ohne Endoskopie moglicherweise wichtige
Informationen Uber den Zustand des Endometriums bei der Diagnose und
Prognose dann unbericksichtigt bleiben, wenn lokale Veranderungen vorliegen.
Es soll daher uberprift werden, ob eine unter Sichtkontrolle gezielt
entnommene Biopsie des Endometriums bei der Stute gegenuber einer ,blind"
gewonnenen Probe eine hohere Aussagekraft hinsichtlich der Existenz und des

Schweregrades pathologischer Veranderungen besitzt.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1  Endometrium der Stute

2.1.1 Physiologie

Das Endometrium der Stute besteht aus zwei Schichten; dem luminalen Epithel
und der Lamina propria. Das Iuminale Epithel besitzt einschichtige,
hochprismatische Zellen, die auf einer Basalmembran liegen und in ihrer Hohe
innerhalb des Zyklus variieren (Kenney 1978). Wahrend das luminale Epithel im
physiologischen Andstrus kuboidal bis flach ist (Schoon et al. 1992), nimmt
seine Hohe im Prodstrus und Ostrus (zylindrisch und pseudogeschichtet) zu
(Ricketts 1975b, Schoon et al. 1992), erreicht im Postostrus sein Maximum, um
dann im Interdstrus wieder kontinuierlich abzunehmen (Schoon et al. 1992). Die
Zellen des Epithels, welche zur Sekretion befahigt sind, tragen zeitweise
oberflachliche Kinozilien und werden dann als Flimmerzellen bezeichnet
(Liebich 1993). Nach Kenney (1978) tragen weniger als die Halfte der Zellen

Kinozilien.

Unterhalb des Epithels befindet sich die Lamina propria, auch Stroma
endometrialis genannt. Sie ist aus spinozellularem Bindegewebe aufgebaut, das
aus stoffwechselaktiven, in einem lockeren Raumgitter angeordneten
Stromazellen besteht. Darin befinden sich viele tubular verzweigte Uterindrisen
und Gefalde. Die Uterindrisen verandern ihre Gestalt wahrend des Zyklus. Im
Prodstrus und Ostrus sind sie unter EinfluR der Ostrogene gestreckt und die
Drisenlumina verengt (Proliferationsphase). Durch Gestagene in der Corpus
luteum—Phase verkirzen und schlangeln sie sich; die Drisenlumina sind
erweitert und mit Sekret gefillt (Sekretionsphase). Die Wand der Drisen ist mit
einem einschichtigen, hochprismatischen Epithel ausgekleidet. Von den

Epithelzellen wird mukoides Sekret abgegeben (Liebich 1993). Auch hier gibt es
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Kinozilien, die die Aufgabe besitzen, das Sekret der Driusen in Richtung des
Uteruslumens zu transportieren (Ferreira-Dias et al. 1999). Causey et al. (2000)
sprechen von einem mukoziliaren Apparat im Endometrium der Stute und
verstehen darunter gewimperte und Mukus produzierende Zellen, die
unerwinschte Bakterien und abgestorbene Entziindungszellen im mukoiden
Sekret binden und mit Hilfe der Kinozilien durch die Zervix aus dem Uterus
transportieren. Wahrend der Zuchtsaison gibt es im Endometrium der Stute
mehr Kinozilien tragende Zellen als wahrend der Ubergangszeit und es wird

auch mehr mukoides Sekret produziert (Causey et al. 2000).

Bei der Lamina propria wird aufgrund der unterschiedlichen Dichte der
Stromazellen zwischen dem Stratum compactum und dem Stratum spongiosum
unterschieden. Das Stratum compactum befindet sich unmittelbar unter dem
Epithel und hat eine Dicke von 0,75 bis zu einem Millimeter. Es handelt sich um
eine zelldichte Schicht von Stromazellen, in der sich die unverzweigten
Ausfuhrungsgange der Uterindrusen und unterhalb der Basalmembran
zahlreiche Kapillaren befinden. Der epithelferne, zellarmere Teil der Lamina
propria ist das Stratum spongiosum, dessen Name sich von dem
schwammartigen Aussehen dieser Schicht im mikroskopischen Bild ableitet. Es
besteht aus lockerem Bindegewebe, in dem die Endstlicke der verzweigten
Uterindrisen, Kapillaren, Arteriolen, Venolen, Lymphgefae und kleinere
Arterien eingebettet sind. Die verzweigten Uterindrisen besitzen zehn oder
mehr primare Aste und wenige sekundare. Liicken in dieser schwammartigen
Schicht sind meist mit Gewebeflussigkeit gefullt (Kenney 1978; Abb. 1).
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Abb. 1: Schematischer Aufbau des Endometriums (aus Kenney 1978)

Ob Stromazellen extrazellulares Kollagen produzieren, laldt sich durch
lichtmikroskopische Untersuchungen nicht genau klaren. Sowohl Kenney (1978)
als auch Kahn (1993) berichten, dal} Stromazellen physiologischerweise kein
extrazellulares Kollagen bilden. Neuere elektronenmikroskopische
Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, da® kollagene Fasern (Evans et al.
1998, Ferreira-Dias et al. 1999, Griuninger et al. 1998) und Fibroblasten (Evans

et al. 1998, Gruninger et al. 1998) im Stroma (periglandular beziehungsweise
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perivaskular) auch im normalen Endometrium vorkommen, welche sich in der

lichtmikroskopischen Untersuchung nicht darstellen.

Sekretorische, nicht-ziliare Epithelzellen des Uteruslumens und der
oberflachlichen Drusen produzieren nach neuesten Erkenntnissen Oxytocin und
speichern es in Sekretblaschen. Die Nachweisrate von Oxytocin ist im Ostrus
héher als im Didstrus, am starksten jedoch am 14. Tag der Trachtigkeit (Bae
und Watson 2003).

Die Oberflache des Endometriums beinhaltet sowohl im Corpus uteri als auch in
den Hoérnern im Normalfall 12 bis 15 Schleimhaut-Langsfalten, die im Kern aus
weichem, drUsenfreien Bindegewebe bestehen, das von der Lamina propria
uberzogen wird. Das Lumen des Uterus bildet einen kapillaren Spalt, in dem
sich ausgewanderte Zellen und anderes Material aus dem Gewebe befinden
konnen (Kenney 1978). Diese Schleimhautlangsfalten variieren in ihrer Groflke
wahrend des Zyklus (Kenney und Ganjam 1975). Vor der Ovulation
ddematisiert das Gewebe unter OstrogeneinfluR durch Aufnahme von
Interzellularflussigkeit, so dal’ die Schleimhaut insgesamt an Dicke zunimmt
(Liebich 1993).

In der Endometriumzytologie werden im Ostrus proportional mehr einzelne
Epithelzellen und im Didstrus proportional mehr Epithelzellen in Zellverbanden
beobachtet (Reiswig et al. 1993).

Das Endometrium liegt ohne Submukosa der Muskelschicht (Myometrium) auf.
Dem Myometrium schliet sich das Perimetrium an, welches den vom
Mesometrium ausgehenden Bauchfelliberzug des Uterus darstellt (Schummer
und Vollmerhaus 1987).
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2.1.2 Pathologie

2.1.21 Endometritis

Die Entzindung des Endometriums — die Endometritis — ist die haufigste
Erkrankung des Genitaltraktes bei der Stute. Es wird zunachst zwischen einer
akuten und chronischen Form unterschieden, dann erfolgt die klassische
Einteilung nach der Art des Sekretes in (Bostedt et al. 1997):

& Endometritis catarrhalis
% Endometritis mucopurulenta
% Endometritis purulenta

& Endometritis sicca

Eine weitere Einteilung der Endometritiden kann nach dem Zeitpunkt des
Auftretens innerhalb des Reproduktionszyklus erfolgen (Bostedt et al. 1997):

Endometritis juvenilis
Endometritis bei Maidenstuten
Endometritis post cohabitationem
Endometritis puerperalis

Endometritis bei gusten Stuten

& & & EEFEE

Endometritis in Verbindung mit anderen gynakologischen Stdrungen

(Begleitendometritis)

Allgemein gultig wird das Endometritisgeschehen bei der Stute von Schoon und
Schoon (1995) definiert:

LJAls Endometritis werden alle entzindlichen Prozesse bezeichnet, die

hinsichtlich Qualitdt und Quantitat Gber die physiologischen zyklischen
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Clearenceprozesse des Endometriums hinausgehen, unabhangig von ihrer

Atiologie“.

Die verschiedenen Formen der Endometritis sind hinsichtlich Diagnose- und
Prognosestellung sehr different. Bei einer akuten katarrhalischen Entzindung
ist eine sichere klinische Diagnose unmittelbar moglich. Bei einer subakuten-
chronischen Entzindung hingegen besteht keine Korrelation zwischen
klinischem Befund sowie Grad und Ausdehnung oftmals tiefgreifender
endometrialer Lasionen; hier kann nur die Biopsie Aufklarung bringen. Eine
haufige Ursache fur Fertilitdtsstorungen und der Hauptbefund bei etwa 15% der
gusten Zuchtstuten stellt die Endometritis sicca dar. Es handelt sich hier um
eine chronische und nicht-eitrige Entzindung, die klinisch-gynakologisch nicht
erfal3bar ist und somit ebenfalls nur durch die Biopsie erkannt werden kann
(Schoon und Schoon 1995). Diese Endometritisform ist nach Schoon et al.
(1997) partiell reversibel, so dal® die Diagnosestellung durch die Biopsie den
entscheidenden Hinweis fur die Therapie liefert. Eine mogliche Therapieform fur
die Endometritis sicca stellt die ,Plasmatherapie“ dar, bei der der Stute Uber
mehrere Tage Eigenplasma intrauterin verabreicht wird und somit eine
nichtspezifische Stimulation des Endometriums erfolgt. Dabei wird der
chronische Prozeld in eine akute entzindliche Situation umgewandelt, so dal}
vermehrt Leukozyten in den Uterus wandern und eine ,Selbstheilung®
stattfinden kann (Breitkopf und Herfen 1995, Bostedt et al. 1997).

Nach Bracher et al. (1992) kann die Endometritis in Zusammenhang mit einer
mikrobiellen Infektion auftreten oder nicht-infektioser Natur sein. Bedenkliche

Keimarten (Institut fur Hygiene und Infektionskrankheiten der Tiere 2000) sind:

B-hamolisierende Streptokokken
Escherichia coli variatio haemolytica
Klebsiella spp.

Pseudomonas aeroginosa

Staphylococcus aureus

& & & & & &

Sprol3pilze (Hefen)
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Die drei erst genannten sind die Keime, die am haufigsten Anlal} zur
therapeutischen Intervention geben (Institut ~ fur  Hygiene und
Infektionskrankheiten der Tiere 2000). Es besteht keine einheitliche Meinung
uber die Bedeutung der einzelnen Keimarten im Rahmen des
Endometritisgeschehens bei der Stute. Nach Reiswig et al. (1993) sind die
ersten vier sowie Proteus spp. haufige Endometritiserreger, wahrend Waelchli
et al. (1988) die drei ersten und Hefen als pathogen bezeichnen. Die meisten
Autoren stellen heraus, dall p-hamolisierende Streptokokken (nach Allen und
Pycock (1989) vor allem Streptococcus zooepidemicus) die am haufigsten
isolierten Keime bei der akuten Endometritis der Stute sind (Allen und Pycock
1989, Institut fir Hygiene und Infektionskrankheiten der Tiere 2000).

Als bedingt pathogen gelten (Asbury 1986):

& Arcanobacterium spp. (ehemals Corynebacterium spp.)
% Proteus spp.
& Staphylococcus spp.

Bedingt pathogene Keime konnen unter bestimmten Voraussetzungen
(verminderte Resistenz, massive Besiedlung, erhodhte Virulenz) zu einer
Genitalinfektion fihren. Bei einer Beurteilung des Tupferprobenergebnisses
sind die klinischen Symptome, die Keimart, die Intensitat der Besiedlung und
das Vorliegen der Keime in Rein- oder Mischkultur wichtig (Leidl et al. 1976).
Reinkulturen sind in ihrer Fahigkeit zu schadigen, hoher anzusiedeln als
Mischkulturen (Tillmann et al. 1982).

Kritisch zu sehen ist die Ansicht verschiedener Autoren bezuglich des
Vorkommens apathogener Keimarten im Stutenuterus, da die klinischen
Symptome, die Ergebnisse der gynakologischen Untersuchung sowie die

Befallstarke und das eventuelle Vorliegen einer Reinkultur in die
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Pathogenitatsbeurteilung der Keime mit einbezogen werden sollten. Als

apathogen werden in der Literatur angesehen:

a-hamolisierende Streptokokken (Asbury 1986, Waelchli et al. 1993)
Enterobacter spp. (Asbury 1986, Waelchli et al. 1993)
Staphylococcus epidermidis (Asbury 1986)

Staphylococcus intermedius (Waelchli et al. 1993)

coliforme Keime (Waelchli et al. 1993)

& & & EEFEE

Neisseria spp. (Waelchli et al. 1993)

Nach einer Antibiotikatherapie kann es zu Sekundarinfektionen mit folgenden

Keimen kommen (Sonnenschein et al. 1978, Asbury 1982, Asbury 1986):

% Hefen (z.B. Candida)
% Pilze (z.B. Aspergillus)

Andere Infektionserreger wie Viren, Mycoplasmen und Protozoen sind als
Endometritiserreger noch nicht nachgewiesen worden (Asbury 1982). Szeredi
et al. (2003) schlielen Chlamydien, Mycoplasmen und Ureaplasmen als

infektioses Agens der Endometritis der Stute aus.

Pradisponierend fir die Entstehung einer Endometritis sind:

% Urinansammlungen (Tillmann 1973, Asbury 1986)
% Pneumovagina (Tillmann 1973, Tillmann et al. 1982, Asbury 1986, Szeredi
et al. 2003)

Behandlungen mit irritierenden Medikamenten (Asbury 1986)

& &

Schlechter Labien-/ Hymenalringschlu3 (Tillmann 1973, Tillmann et al. 1982,
Herfen und Bostedt 1998, Szeredi et al. 2003)
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In diesen Fallen werden haufig keine Bakterien in der Tupferprobe
nachgewiesen. Dies kann nach Kenney (1978) jedoch auch durch eine
bakteriologische Selbstheilung des Endometriums von statten gegangen sein.
Asbury (1986) gibt als weitere Grunde fur ein negatives bakteriologisches
Ergebnis bei einer Endometritis die Chronizitat, eine geringe Anzahl von
Bakterien und ungeeignete Entnahmetechniken an. Es ist also nicht ratsam,
eine Endometritis aufgrund eines negativen bakteriologischen Ergebnisses
vollig auszuschlielen, da trotzdem histologisch (Witherspoon et al. 1972)
beziehungsweise zytologisch (Frerking et al. 1993) eine Entzindung vorliegen

kann.

Disponierend fur eine Endometritis durch eine Verminderung endometrialer
Clearencemechanismen wirken sich hdheres Lebensalter (Frerking et al. 1993,
Schoon und Schoon 1995), wiederholte Abfohlungen, anatomische Alterationen
und herabgesetzte Immunreaktionen aus (Schoon und Schoon 1995). Als
anatomische Alterationen sind Veranderungen des Labien-, Hymenalring- oder
Cervixschlusses zu nennen, die zu einer starkeren Irritation und Kontamination
von aulRen fuhren (Tillmann et al. 1982, Asbury 1986). Der Hymenalring stellt
hierbei die wichtigste mikrobiologische Barriere hinsichtlich der Keimquantitat
dar, wahrend die Zervix fur die selektive Elimination der fakultativ pathogenen
Mikroorganismen verantwortlich ist (Huchzermeyer 2003). Die Alterationen
kommen durch zunehmendes Alter, schlechten Ernahrungszustand und
wiederholte Abfohlungen zustande (Asbury 1982). Doch selbst bei
Maidenstuten fallen zum Teil Keimnachweise positiv aus (Institut fur Hygiene
und Infektionskrankheiten der Tiere 2000). Die VerschluRinsuffizienzen kdnnen
in der Rosse unter OstrogeneinfluR verstarkt werden und zu einer mit dem
Ostrus vergesellschafteten periodischen Pneumovagina fiihren. Fir den
Besitzer wird ein mangelhafter Vulva- beziehungsweise Hymenalringschluf
durch das Vorliegen vaginaler ,Blubbergerausche® deutlich. Dies ist eine
Indikation zur Durchflihrung einer Vulva- und Vestibulumplastik (Heilkenbrinker
et al. 1995). Die Korrektur des Vulvaschlusses sollte immer in Verbindung mit

einer Straffung des Hymenalrings erfolgen. Dies wird in einer Modifikation der
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klassischen Operation nach Caslick erreicht, in der das Vestibulardach ohne
Gewebeverlust abgesenkt wird. Dadurch bleibt bei 75% der operierten Stuten
unter der Geburt das Perineum intakt. Gleichzeitig wird der Vaginalboden
angehoben und damit einer Urovagina entgegengewirkt (Herfen und Bostedt
1998). Die Operation sollte bereits im Herbst stattfinden, damit die
Konzeptionsfahigkeit durch Regenerationsvorgange bis in das Frihjahr
wiederhergestellt ist. Eine Kontraindikation jedoch stellen junge Stuten mit
erblicher Disposition dar, da solche Stuten in der Zucht eine Kontraselektion

gegen die Fruchtbarkeit waren (Heilkenbrinker et al. 1995).

Besonders anfallig ist der Progesteron-dominierte Uterus wahrend des Didstrus
oder der Graviditat, da er zu dieser Zeit nur eingeschrankt dazu in der Lage ist,
mikrobielle Kontaminationen zu eliminieren. Dem Ostrogen-dominierten Uterus
wahrend des Ostrus gelingt dies wesentlich besser (Brook 1984, Allen und
Bracher 1992, Waelchli et al. 1993, Katila 1996). Uterustupferproben sollten
wahrend der Rosse genommen werden, da einerseits, wie bereits erwahnt, die
bakteriostatische Aktivitat erhoht ist (,Selbstreinigung” des Uterus) und
andererseits eine vermehrte uterine Sekretion vorliegt, die den Nachweis von
Bakterien erleichtert (Brook 1984). Im entzindeten Endometrium ist die

Mukusproduktion ebenfalls erhoht (Causey et al. 2000).

Die bei der bakteriologischen Untersuchung ermittelten Keime werden in der
Zytologie bezuglich ihrer Infektiositat beurteilt. Dadurch kdénnen latente,
symptomarme Genitalinfektionen durch unspezifische, fakultativ pathogene
opportunistische Erreger diagnostiziert werden. Da die Epithelien der
Genitalschleimhaut einer standigen Abschilferung unterliegen, sind bei der
Zytologie physiologischerweise Zellen des Uterus (Epithelzellen, Zellen der

Uterindrisen, Stromazellen) zu finden (Tillmann und Meinecke 1980).
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Im Zusammenhang mit einer Entzindung des Endometriums kdénnen folgende
Zellen nachweisbar sein (Kenney 1978, Tillmann und Meinecke 1980, Schoon
et al. 1992):

Neutrophile Granulozyten

Lymphozyten

Plasmazellen

Makrophagen

Eosinophile Granulozyten

Mastzellen

Siderophagen (Kenney und Doig 1986, Schoon et al. 1992)
Erythrozyten (Tillmann und Meinecke 1980)

E & EEEEEEE

Erreger (Tillmann und Meinecke 1980)

Die akute Entzindung lalkt sich von der chronischen Entziindung unter
anderem durch die vorherrschende Zellpopulation unterscheiden. Bei der
akuten Entzindung werden hauptsachlich neutrophile  Granulozyten
nachgewiesen, wahrend bei der chronischen Entzindung die Lymphozyten
dominieren (Kenney 1978). Die Zellen des Uterussekretes bei Stuten mit einer
akuten Endometritis sind zu 80% neutrophile Granulozyten, die meisten
restlichen Zellen sind Lymphozyten und Epithelzellen (Alghamdi et al. 2001).
Nach Zerbe et al. (2003) sind mehr als 95% der uterinen Leukozyten
neutrophile Granulozyten mit einer hohen Lebensfahigkeit. Neutrophile
Granulozyten sind normalerweise bei gesunden Stuten, mit Ausnahme des
ersten Ostrus post partum, zytologisch nicht vorhanden (Knudsen 1964, Saltiel
et al. 1987). Eine Zytologie wird als positiv bewertet, wenn polymorphkernige
Leukozyten unabhangig von ihrer Zahl nachgewiesen werden (Knudsen 1964,
Reinemund 1988, Frerking et al. 1993). Zytologisch positive Stuten sind in ihren
Trachtigkeitsaussichten mit etwa 30% deutlich reduziert (Frerking et al. 1993).
Plasmazellen sind als eine Reaktion auf Antigene zu werten (Kenney 1978),

wobei 1gG- und IgA-Plasmazellen im Uterus der Stute dominieren
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(Aupperle 1997), wahrend Makrophagen auf fremdes Material, wie
beispielsweise schlecht absorbierte und irritierende Medikamente, hinweisen
(Kenney 1978). Makrophagen lassen sich in einer grof3eren Dichte im Stratum
spongiosum vor allem periglandular finden (Summerfield und Watson 1998).
Auf eine Antigen-Antikdrper-Reaktion deutet die Anwesenheit eosinophiler
Granulozyten hin (Kenney 1978). Nach Schoon et al. (1992) ist Uber
Vorkommen und Bedeutung von Mastzellen und eosinophilen Granulozyten
wenig bekannt. Sie kommen zeitweise in geringer Menge im physiologischen
Zyklus vor. In groBerer Anzahl werden sie bei Pilzinfektionen (Hurtgen und
Cummings 1982) und allergisch-hyperergischen Reaktionen beobachtet
(Schoon et al. 1992). Siderophagen sind Makrophagen, die Blut phagozytieren
und das Hamoglobin in Hamosiderin umwandeln (Kenney und Doig 1986).
Nach einer Geburt oder einem Abort sind Siderophagen regelmaRig bis zu

einem Monat nachweisbar (Schoon et al. 1992).

Nach Schoon et al. (1992) lassen sich Entzindungen anhand folgender

Parameter charakterisieren:

% Zelltyp

& Lokalisation (Stratum compactum und spongiosum, perivaskular,
periglandular, intraepithelial, intraluminal)

% Verteilung (uniform/fokal, diffus/follikular aggregiert)

& Grad (gering-, mittel-, hochgradig)

,Margination (Umrandung) ist ein Phanomen, bei dem polymorphkernige
Leukozyten sich an das Endothel von Kapillaren, Venulen und Venen binden.
Dies tritt im Ostrus und bei Entziindungen auf, wobei es im Ostrus nur eine
Margination ohne Migration gibt, wahrend die polymorphkernigen Leukozyten
bei der Entzindung nicht nur die Gefalle umranden, sondern auch durch das

Stroma wandern (Kenney und Doig 1986).
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Die Antwort des Uterus auf bakterielle Kontamination ist nicht nur zellular (vor
allem neutrophile Granulozyten), sondern auch nicht-zellular und somit humoral
(Asbury 1982, Allen und Pycock 1989). Bei der humoralen Antwort handelt es
sich um Immunglobulin-Sekretionen des Uterus (Asbury 1982, Allen und
Pycock 1989), Opsonine und andere sekretorische Produkte (Allen und Pycock
1989). In den Epithelzellen der Drisen sind mehr Immunglobulin A und M, im
Interstitium mehr Immunglobulin G vorhanden, wobei insgesamt Immunglobulin

A die haufigste Immunglobulin-Form darstellt (Waelchli und Winder 1991).

Bei einer Endometritis sind nicht unbedingt Bakterien nachweisbar und
umgekehrt mul} es beim Vorhandensein von Bakterien nicht zwangslaufig zu
einer Entzindung kommen (Tillmann und Meinecke 1980, Tillmann et al. 1982,
Waelchli et al. 1988). Im Sperma ist eine grol’e Anzahl von Bakterien
vorhanden (Asbury 1982), so dal? nach jedem Deckakt oder der instrumentellen
Besamung kurz andauernde geringgradige eitrige Sekretionen auftreten knnen
(Buchi et al. 1991, Katila 1996, Schoon et al. 1997). Buchi et al. (1991) halten
die postkoitale Endometritis flr ein physiologisches Phanomen, das den Zweck
hat, Fremdmaterial aus dem Uterus zu eliminieren. Etwa 15% der Stuten
entwickeln nach der Bedeckung eine persistente Endometritis (Rigby et al.
2001). Bei ,normalen” Stuten (,resistent mares®) verschwindet die Entzindung
innerhalb von zwei bis drei Tagen. Bei Endometritis-empfanglichen Stuten
(,susceptible mares®) hingegen sind die uterinen Clearencemechanismen
gestort, und die Endometritis bleibt langer bestehen (Schoon et al. 1997). Das
macht sich auch am Influx der neutrophilen Granulozyten bemerkbar, der bei
normalen Stuten eine Stunde post cohabitationem beginnt, seinen Hohepunkt
zwischen der sechsten und zwoélften Stunde hat und bis zur 48. Stunde
abflacht. Die empfanglichen Stuten zeigen eine persistente Infektion, die durch
einen hoheren Level an neutrophilen Granulozyten Uber einen langeren
Zeitraum gekennzeichnet ist (Katila 1996). Nach Asbury (1986) ist ein Defekt in
der Opsonisierung der Bakterien fur die uneffektive Phagozytose bei diesen
Stuten verantwortlich. Eventuell sind auch Funktionsdefekte der neutrophilen

Granulozyten und/oder der Immunglobulin-produzierenden Zellen ver-
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antwortlich fur die Bakterienpersistenz (Waelchli und Winder 1991). Allen und
Pycock (1989) gehen nicht von einem immunologischen Defekt im Uterus aus,
sondern davon, dald andere Faktoren, die die Produktion und den Abflul} der
Flissigkeit im Uterus bewirken, in der Atiologie der ,susceptible mares* eine
Rolle spielen. Die Ubermafige Sekretproduktion durch Drisenalterationen wird
auch von Rasch et al. (1996) fur ursachlich gehalten. Katila (1996) hingegen
macht die Erweiterung der Zervix, die myometriale Aktivitat und die
Lymphdrainage fur den Unterschied zwischen ,normalen® und ,susceptible
mares”“ verantwortlich, wohingegen er die Faktoren Immunglobuline, Opsonine
und Chemotaxis, Migration sowie Phagozytose der neutrophilen Granulozyten
fur unerheblich in diesem Zusammenhang halt. Seiner Meinung nach ist die
mechanische Drainage der Zervix bei den ,susceptible mares® ebenso
herabgesetzt wie die myometriale Aktivitat (Frequenz, Dauer und Intensitat) und
die Effektivitat der Lymphdrainage. Nach Rigby et al. (2001) weisen Stuten, die
fur postkoitale Endometritis empfanglich sind, eine verzogerte uterine
Selbstreinigung durch eine reduzierte Kontraktionsfahigkeit des Uterus auf.
Dies ruhrt aus einem inneren Defekt des Myometriums her, der weder alters-
oder paritatsabhangig respektive rezeptorenabhangig, noch durch eine

veranderte Regulation der intrazellularen Calcium-Konzentration erklarbar ist.

Die chronische Entzundung laRt sich oft weder durch bakteriologische noch
durch zytologische Untersuchung feststellen und kann ausschlieBlich Gber den

Weg der Biopsie diagnostiziert werden (Reiswig et al. 1993).

Einen Sonderfall stellt die Infektion mit Taylorella equigenitalis (friher:
Haemophilus equigenitalis), dem Erreger der CEM (Contagious Equine
Metritis), dar. Es besteht lediglich eine kurzzeitige akute Endometritis, die sich
trotz Persistenz des Erregers in der Stute schnell wieder legt (Ricketts und
Rossdale 1979, Katz et al. 2000). Bei der CEM handelt es sich um eine
aulderordentlich kontagiose venerische Infektion, die etwa zwei Tage nach dem
Deckakt durch ihre starke Symptomatik sichtbar wird (Crowhurst 1977). Die

Stuten leiden an einer akuten purulenten bis mukopurulenten Endometritis,
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Zervizitis und Vaginitis mit Ausflu® (Crowhurst 1977, Platt et al. 1977, Ricketts
et al. 1977). Die Hengste sind oft persistent infizierte Ubertrager ohne klinische
Symptomatik (Katz et al. 2000). Der Keim ben6tigt mikroaerophile Bedingungen
zum Wachstum und ist vor allem im Sinus clitoridis beziehungsweise Fossa
glandis lokalisiert (Tillmann et al. 1982). Zum erfolgreichen Nachweis von
Taylorella equigenitalis ist es erforderlich, da® die Tupferproben in einem
geeigneten Transportmedium und innerhalb von 24 Stunden nach der
Entnahme zum Untersuchungslabor gelangen (Institut fur Hygiene und
Infektionskrankheiten der Tiere 2000).

21.2.2 Endometrose

1992 fuhrt Kenney den Begriff ,Endometrose” statt des bisher Ublichen
Terminus ,chronisch degenerative Endometritis® ein. Es soll damit eine
deutliche Abgrenzung degenerativer Veranderungen des Endometriums
gegenuber entzindlichen Alterationen (Endometritis) geschaffen werden. Dies
begriindet sich nach Schoon et al. (1997) daraus, dal3 nur wenige Stuten neben
fibrotischen Prozessen histopathologisch die Kriterien einer klassischen

Endometritis aufweisen.

Schoon et al. (1997) definieren die Endometrose als ,periglandulare Fibrosen
sowie zirkumskripte oder diffuse Alterationen glandularer Epithelien innerhalb

der betroffenen Areale®.

Embryonaler und fetaler Tod wird bei Stuten mit weitverbreiteter periglandularer
Fibrose beobachtet; fibrotische Veranderungen sollen die Hauptursache fur
embryonalen und fetalen Tod darstellen (Kenney 1978). In einer Untersuchung
von Doig et al. (1981) erleiden Stuten mit schwerer Endometrose dreimal
haufiger einen fetalen Tod als Stuten mit normalem Endometrium. Dies hangt
damit zusammen, dafl® ein fibrosiertes Endometrium seine Funktion zur
Aufrechterhaltung der Graviditat nur eingeschrankt ausuben kann (Schoon et al.

1992, Kahn 1993, Schoon et al. 1993a), was wiederum unter anderem daran
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liegt, dal® Stuten mit starker periglandularer Fibrose in ihrer Plazenta eine sehr
schwache Zottenauspragung besitzen (Kersten 2000). Als weiterer Grund flr
den embryonalen Tod wird die Unfahigkeit der Drusen, das fur die Ernahrung
des Embryos wichtige Sekret (Protein) mittels Kinozilien zum Uteruslumen zu
transportieren, diskutiert. Bei Stuten mit stark geschadigtem Endometrium
werden nur wenige glandulare Epithelzellen mit Kinozilien beobachtet (Ferreira-
Dias et al. 1999). Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Grad
der Fibrose und der Abfohlrate (Kenney 1978, Doig et al. 1981, Leishman et al.
1982, Kenney und Doig 1986). Wenn einzelne basale Drisen von einer
periglandularen Fibrose betroffen sind, dann ist der negative Effekt der
Endometrose auf die Fertilitat besonders ausgepragt (Schoon et al. 1995).
Dahingegen ist eine schwere lokale Fibrose als weniger kritisch zu beurteilen
als eine milde diffuse Form (Leishman et al. 1982). Jedoch ist der embryonale
und fetale Tod oft ein multifaktorielles Geschehen und selten durch nur einen
Faktor bedingt (Held und Rohrbach 1991).

Bei der Endometrose handelt es sich um eine altersbedingte
Verschleierscheinung des Endometriums (Schoon und Schoon 1995). Es
besteht eine enge Korrelation zwischen der Endometrose und dem Lebensalter
der Stute (Doig et al. 1981, Ricketts und Alonso 1991b, Schoon et al. 1994,
Schoon et al. 1995, Kersten 2000) unabhangig von der bisherigen
Zuchtnutzung (Ricketts und Alonso 1991b, Schoon et al. 1995, Schoon et al.
1997). Nach Kersten (2000) treten als Folge einer Schwergeburt und/oder
verzogerten Abganges der Nachgeburt, verglichen mit Normalgeburten,
signifikant haufiger mittelgradige bis hochgradige periglanduléare Fibrosen auf.
Diese periglandularen Fibrosen und eine verzdgerte Redifferenzierung der
glandularen Epithelien nach Schwergeburt oder verzogertem Plazentaabgang
werden als wesentliche Ursache von postpartalen Fertilitatsstorungen bei

diesen Stuten interpretiert (Steiger 2002).

Fibrose tritt meist um Drusen oder in Zusammenhang mit der Basalmembran

des luminalen Epithels auf (Kenney 1978). Es handelt sich dabei um
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konzentrische Lagen von veranderten Fibroblasten und Ablagerung von

fibrillarem Kollagen (Evans et al. 1998).

Es kann zwischen periglandularen Fibrosen und den seltenen Stromafibrosen
unterschieden werden. Die periglandularen Fibrosen sind an einzelnen Drisen
oder Drisenkomplexen festzustellen (Schoon et al. 1994). Wenn der fibrotische
ProzeR die Aste einer Drise (Driisenkomplexe) umrandet, so kann der
Eindruck eines ,Nestes® von Drusenasten entstehen (Kenney 1978). Eine
weitere Differenzierung der periglanduléren Fibrosen wird durch den Grad
(Anzahl der periglandularen Lagen) und die Frequenz (Anzahl der fibrotischen

Herde pro lineares Feld) angegeben (Kenney und Doig 1986).

Erstes Anzeichen fur Fibrose ist, da® die zufallige Anordnung der Stromazellen
im Stratum compactum oder Stratum spongiosum besonders um die Drisen

herum verloren geht (Kenney und Doig 1986).

Wahrscheinlich kommt es zunachst zu einer Einengung der Drisengange, dann
zu einer Stromafibrose und im Anschlufd daran zu einer Veranderung der Druse
(Ricketts 1975b). Eine periglandulare Fibrose behindert die Funktion der
betroffenen Drise durch eine Abgrenzung des Drisenepithels von dem
normalerweise unterliegenden kapillaren Netzwerk. Daraus resultiert zunachst
eine epitheliale Hypertrophie, danach Atrophie und Pleomorphismus (Kenney
1978). Nach Causey et al. (2000) ist die Mukusproduktion des Endometriums in

fibrotischen Nestern erhoht.

Fibrosierungen des Endometriums werden im Gegensatz zu Entziindungen als
irreversibel angesehen (Kenney 1992, Schoon et al. 1992, Schoon et al. 1997),
da sie mit den ublichen Behandlungskonzepten nicht beeinflulbar sind (Schoon
et al. 1995, Schoon et al. 1997). Das Endometrium der Stute verflgt Gber keine
zyklischen Schleimhautregenerationen, so dall solche als irreversibel
eingestuften  degenerativen  Veranderungen zu  einer  bleibenden

Beeintrachtigung der Uterusfunktion fuhren (Bracher et al. 1997).
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Die Biopsie ist bei der Diagnosestellung der Endometrose das Mittel der Wahl,

da sie klinisch nicht zu erfassen ist (Schoon et al. 1994, Katkiewicz et al. 1998).

21.2.3 Lymphlakunen

Endometriale Zysten lassen sich unterteilen in (Schoon et al. 1993b, Schoon
und Schoon 1995):

% Glandulare Zysten
% Lymphzysten
% Lymphangiektasien
% Phlebektasien

Lymphzysten und Lymphangiektasien sind unter dem Begriff ,Lymphlakunen®
zusammenzufassen und stellen die Folgeerscheinung einer obliterierenden/
obstruierenden  Phlebosklerose mit sekundarer Beeintrachtigung der
Lymphdrainage dar. Wahrend Lymphangiektasien endothelausgekleidet sind,
handelt es sich bei Lymphzysten um groRe, mit Lymphe geflllte
Gewebsspalten. Multiple ,Lymphlakunen® zeigen systemische vaskular
vermittelte Perfusionsstérungen des Endometriums an und sind prognostisch
relevant. Glandulare Zysten treten meist in Zusammenhang mit einer
Endometrose auf (Schoon et al. 1993b, Schoon und Schoon 1995). Die
Drusenausfuhrungsgange im Stratum compactum obliterieren durch die
Fibrose, was zur Folge hat, dal} sich in den distalen Drusenlumina ein
Sekretstau bis hin zur zystischen Dilatation entwickelt (Schoon et al. 1992). Die
zystische Entartung von Uterindrisen gilt als normal wahrend der Graviditat.
Ihre Bedeutung fur das Fruchtbarkeitsgeschehen ist noch nicht ganzlich geklart
(Waelchli und Winder 1987). Die Bedeutung der Phlebektasien ist unklar; sie
treten meist zervixnah auf und sind eine Folgeerscheinung degenerativer
GefalRwandalterationen (Schoon und Schoon 1995). Die eindeutige Diagnose

einer endometrialen Zyste (Lymphlakune, glandulare Zyste oder Phlebektasie)
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kann nur durch eine gezielt genommene Biopsie gestellt werden (Schoon et al.
1997). Stuten mit Endometriumzysten zeigen bei der Biopsiebeurteilung eine
verstarkte Haufung von pathologischen Endometriumveranderungen (nach
Runge (1995) und Hospes et al. (2001) vor allem degenerative Veranderungen
des Endometriums (Endometrose)) und sind deshalb haufiger in eine
schlechtere Kategorie einzuordnen als Stuten ohne Zysten, wobei das
Biopsieergebnis nicht durch das Vorhandensein der Zyste allein vorhergesagt
werden kann (Dybdal et al. 1991).

In fibrotischen Nestern kommen haufig glandulare Zysten (,zystische Driisen®)

vor (Kenney und Doig 1986). Dafur gibt es nach Kenney (1978) drei Griinde:

(1) die periglandulare Fibrose hat einen ,wurgenden® Effekt auf die Druse,

(2) das Myometrium ist hypoton, so daf3 sich Sekrete und Zelldetritus anstauen
und sammeln,

(3) das Epithel der Druse reagiert auf die periglandulare Fibrose mit

Hypertrophie.

Die GroRe zystisch veranderter Drisen betragt bis zu einem Millimeter im
Durchmesser. Die nicht-glandularen Zysten hingegen sind ein- oder
mehrkammerig, bis zu 15 Zentimeter (durchschnittlich etwa drei Zentimeter) im
Durchmesser grof3 und stellen die Extremform der lymphatischen Lakune dar,
die sogar rektal palpierbar sein kann (Kenney 1978). Nach Kenney und Doig
(1986) sind Lymphlakunen erweiterte Lymphgefalde in der Lamina propria, die
sich vereinigen und vergroRern konnen und dann zu Endometriumzysten
werden. Der Anteil grolder Zysten ist im Corpus uteri hdher, jedoch nimmt mit
einer steigenden Zahl von Zysten im Uterus deren Durchmesser ab (Kaspar et
al. 1987).

Die pathogenetische Bedeutung der endometrialen Zysten als Ursache fur
Fertilitatsstorungen wird durch Qualitat, Grad und Ausdehnung bestimmt

(Schoon und Schoon 1995). Wenn Lymphlakunen in hochgradiger Auspragung
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vorliegen, so dal} sie aufgrund der sulzigen Konsistenz des Uterus bereits rektal
palpierbar und sonographisch erfalRbar sind, flhrt dies aufgrund der
ungenugenden Lymphdrainage des Gewebes zu einer ungunstigen Prognose
(Schoon et al. 1992). Endometriale Zysten stellen kein absolutes Hindernis fur
eine  Konzeption und Trachtigkeit dar, aber sie verringern die
Trachtigkeitsaussichten erheblich (Leidl et al. 1987, Merkt et al. 1991). So stellt
ihre Oberflache, der das intakte Epithel der Uterusschleimhaut fehlt, eine
schlechte Bedingung fir eine embryomaternale Verbindung dar, und die
Mobilitat des Konzeptus kann durch die Zyste behindert werden (Leidl et al.
1987). Dies kann zu Fruchtresorptionen bis einschliel3lich des dritten
Trachtigkeitsmonats fuhren; Aborte treten bei diesen Stuten jedoch nicht
haufiger auf (Merkt et al. 1991). Bartmann et al. (1997) geben zu bedenken,
dall auch der Spermientransport zu den Tuben durch Endometriumzysten

gestort wird und dadurch Konzeptionschancen verringert werden.

Das Auftreten von Endometriumzysten scheint hauptsachlich vom Alter der
Stute abhangig zu sein (Kaspar et al. 1987, Leidl et al. 1987, Merkt et al. 1991,
Bartmann et al. 1997, Hospes et al. 2001). Vor allem Stuten im Alter Gber zehn
Jahre sind betroffen (Kaspar et al. 1987, Leidl et al. 1987, Kahn 1993, Leidl
1993); in dieser Altersgruppe finden sich bei etwa jeder vierten Stute

Endometriumzysten (Leidl et al. 1987).

21.24 Angiopathien

Im Endometrium kénnen nach Schoon und Schoon (1995) sowohl an vendsen
als auch an arteriellen GefalRen Veranderungen vorkommen: Angiosen,

Angiitiden und Periangiitiden.

Bei Angiosen handelt es sich um degenerative Veranderungen der Gefalle. Sie
kommen haufig vor, sind alters- und vor allem trachtigkeitsbedingt und treten oft
in Zusammenhang mit einer Endometrose auf (Schoon et al. 1997, Grininger et

al. 1998). I|hre Entstehung wird durch kurze Gustzeiten, chronische
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Entzindungsvorgange und eine altersbedingte Reparaturmudigkeit begunstigt
(Gruninger 1996, Schoon et al. 1997). Sie haben einen negativen Einfluld auf
die Fertilitat (Kriesten 1995) und sind eventuell sogar an der
Krankheitsentstehung der Endometrose beteiligt (Graninger 1996). Die meisten
der arteriellen und vendsen Angiosen sind durch eine leichte bis mittlere
Zunahme der kollagenen und elastischen Fasern in Intima, Media und
Adventitia bedingt (Ludwig et al. 2002). Bei multiparen Stuten kommen vor
allem Fibroelastosen von Intima, Media und Adventitia arterieller und vendser
Gefalie vor (Kriesten 1995, Gruninger 1996 und Gruninger et al. 1998 sprechen
von ,Gaviditatssklerose®), wahrend es bei alteren Maidenstuten zu
geringgradigen Perisklerosen und Intimasklerosen kommen kann (Kriesten
1995, Gruninger 1996, Schoon et al. 1997).

Die haufigste entziindliche Gefalalteration ist die nicht-eitrige Perivaskulitis. Sie
tritt besonders an kleinen Venulen auf, unabhangig von Alter und
Reproduktionsstatus, jedoch gehauft wahrend der Zuchtsaison. Zwischen
Perivaskulitiden und Endometritiden besteht kein eindeutiger Zusammenhang
(Gruninger 1996, Schoon et al. 1997). Perivaskulitiden haben einen negativen
Einfluld auf die Fertilitat, wenn sie multifokal vorliegen (Kriesten 1995). Die
selten vorkommenden Vaskulitiden treten fast immer mit Endothellasionen auf

und sind vor allem bei postpartalen Stuten zu finden (Gruninger 1996).

In  Zusammenhang mit periglandularen Fibrosen kann es auch zu
perivaskularen Fibroelastosen sowie Lymphangiektasien kommen (Schoon et
al. 1992). Lymphangiektasien und Lymphzysten treten ohne Angiopathien nicht
auf, im umgekehrten Fall jedoch wird bei einer Angiosklerose nicht zwangslaufig

auch eine Lymphostase diagnostiziert (Schoon et al. 1993b).

Angiopathien scheinen von der Anzahl der bisherigen Abfohlungen abhangig zu
sein (Schoon und Schoon 1995). Nur bei jungen Maidenstuten lassen sich
Gefalle mit Normalstruktur finden (Gruninger 1996). Die Diagnose laf3t sich
nicht Uber klinische Verfahren stellen, sondern nur durch die Biopsie (Schoon
und Schoon 1995).
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2.1.2.5 Fehldifferenzierung

Unter ,Fehldifferenzierung des Endometriums® ist eine zyklusasynchrone
glandulare Differenzierung des Endometriums zu verstehen. Die betroffenen
Areale entwickeln ihre eigene Differenzierungsdynamik; sie sind von den

regularen Steuerungsprozessen abgekoppelt (Schoon et al. 1997).

Die Fehldifferenzierung wird durch eine klinisch manifeste ovarielle Dysfunktion
oder durch ein refraktares Endometrium ausgelost. Das Erscheinungsbild ist
eine ,Inaktivitat oder Hyperaktivitat mit dominierender Sekretion/Proliferation
beziehungsweise eine keinem Stadium zuzuordnende ’Irregularitat’ von Stroma
und glandularen Epithelien® (Schoon et al. 1997). Glandulare
Fehldifferenzierung verandert das uterine Milieu hinsichtlich des sekretorischen
Proteinmusters, so kann es beispielsweise in der Proliferationsphase zur
Sekretion mit hoher Aktivitat der sauren Phosphatase sowie der unspezifischen

Esterasen kommen (Schoon et al. 1995).

Wenn die Ursache der Fehldifferenzierung in einer ovariellen Dysfunktion liegt
(Granulosazelltumor), kann die Ovarektomie bereits funf Wochen bis vier
Monate spater eine Normalisierung der endometrialen Morphologie mit sich
bringen (Herfen et al. 1995, Ellenberger et al. 2002). Es kann allerdings auch
bis zu zwei Jahre dauern, bis die physiologische Fortpflanzungsaktivitat

wiederhergestellt ist (Meinecke 1986).

Auch Aupperle et al. (2000) berichten von asynchronen glandularen
Differenzierungen in fibrotischen Bereichen und weisen nach, dal3 dort die
Expression der epithelialen Hormonrezeptoren im Vergleich zu den
nichtfibrotischen Bezirken phasenverschoben ist. Dies zieht ein irregulares

endometriales Wachstum beziehungsweise Differenzierung nach sich.

Nach Schoon et al. (1997) ist fur die Konzeption und Erhaltung der Graviditat
die phasensynchrone morphologisch-funktionelle  Differenzierung aller

endometrialen Strukturelemente unbedingt notwendig. Dies wurde bisher in der
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Bewertung wenig beachtet auler bezlglich der endometrialen Atrophie
wahrend der spaten Decksaison, die bei Kenney und Doig (1986) bertcksichtigt
wurde. Die endometriale Fehldifferenzierung sollte nach Schoon et al. (2000)

routinemalig in die Biopsiebeurteilung einbezogen werden.

Die Endometrose wird nach Kenney und Doig (1986) nur durch die Schichtung
sowie die Anzahl fibrotischer Herde im Endometrium beurteilt. Dariber hinaus
sollte aber auch die zyklussynchrone/-asynchrone glandulare Differenzierung
innerhalb fibrotischer Herde Berucksichtigung finden (Schoon et al. 1993b). In
einer Untersuchung von Schoon et al. (1994) war bei 66% der Stuten mit einer
geringgradigen Endometrose eine synchrone Differenzierung und bei 73% der
Stuten mit mittel- bis hochgradiger Endometrose eine asynchrone
Differenzierung festzustellen. Dies bedeutet im Umkehrschluf3, dal3 etwa 30%
der Stuten mit nur geringgradiger Endometrose trotzdem schlechter beurteilt
werden muissen, da sie eine asynchrone glandulare Differenzierung zeigen.
Andererseits sind jedoch mehr als ein Viertel der Stuten mit mittel- bis
hochgradiger Endometrose besser einzustufen, da sie eine zyklussynchrone

Differenzierung aufweisen.

Fir die Pathogenese der Endometrose soll die Qualitat und Quantitat
glandularer Fehldifferenzierung einen bedeutenden EinfluR haben (Schoon et
al. 1995). Der Grad der Endometrose korreliert positiv mit eindeutig

zyklusasynchronen Charakteristika der Uterindriisen (Schoon et al. 1993b).

Innerhalb des Endometriums konnen sowohl zyklussynchrone als auch
zyklusasynchrone Differenzierungsformen auftreten (Schoon et al. 1995,
Schoon et al. 2000). Aus diesem Grund kann eine einzelne Biopsieprobe flur die
Prognose nicht bertcksichtigt werden. Auflerdem bestehen Unterschiede
innerhalb des Zyklus (Proliferations- und Sekretionsphase), wobei die
Sekretionsphase (Diostrus) als die fur die Fertilitat entscheidende Phase

anzusehen ist (Schoon et al. 1995).
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Die Fehldifferenzierung des Endometriums ist weder alters- oder
paritatsabhangig, noch besteht ein Zusammenhang zur Jahreszeit. Die
Atiopathogenese dieser Veranderung ist noch nicht ganzlich geklart (Schoon et
al. 2000).

2.2 Endometriumbiopsie

2.2.1 Entnahmetechniken

Die Biopsie des Endometriums der Stute wird von Brandt und Manning (1969)
beschrieben und in den folgenden Jahren von anderen Autoren (Witherspoon et
al. 1972, Kenney 1975, Ricketts 1975a und b) aufgegriffen. Brandt und Manning
(1969) sprechen erstmals von einer sicheren ,in vivo‘-Entnahme durch die

Benutzung einer neuen Biopsiezange flr Pferde.

Verschiedene Autoren (Ricketts 1975a, Kenney 1977, Asbury 1986, Kenney
und Doig 1986, Waelchli und Winder 1987, Schoon et al. 1992) weisen
wiederholt darauf hin, dal} die Endometriumbiopsie immer in Zusammenhang
mit dem Vorbericht sowie der klinischen und anderen weiterfihrenden
Untersuchungen (Bakteriologie, Zytologie) beurteilt werden mul}. Dies erfordert
eine gute Zusammenarbeit zwischen Klinikern und Pathologen, da die
Genauigkeit der Prognose nicht nur von der Qualitat der Biopsie, sondern auch
von der Kommunikation zwischen Klinikern und Pathologen abhangt (de la
Concha-Bermejillo und Kennedy 1982, Schoon et al. 1992). Andere Autoren
fordern zusatzlich den Einsatz von Hysteroskopie (Waelchli und Winder 1987,
Bracher et al. 1992, Zent und Byars 1992, Kahn 1993, Hospes und Bostedt
1995, Afkhami-Rohani et al. 1996, Bartmann et al. 1997, Kallenbach 1999,
Bartmann et al. 2000), Ultraschall (Waelchli und Winder 1987, Leidl 1993) und
Endokrinologie (Waelchli und Winder 1987). Die Zusammenfassung aller
Untersuchungsbefunde lalt ausreichend genaue Aussagen Uber Diagnose und

Prognose zu. Diese sind wichtig fur die Entscheidung zur weiteren
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Zuchtnutzung der betroffenen Stute und flr die Festlegung einer eventuellen
Therapie (Ricketts 1975a, Kenney 1977, Asbury 1986, Kenney und Doig 1986,
Waelchli und Winder 1987, Schoon et al. 1992).

Die Technik der Entnahme von Gewebeproben aus dem Lumen des Uterus
wird von verschiedenen Arbeitsgruppen einheitlich beschrieben. Nach Kenney
und Doig (1986) sollte die Gewebeprobe mindestens eine Grofle von
10 bis 20 x 3 x 3 mm besitzen. Ihrer Meinung nach ist es ausreichend, wenn
keine Veranderungen bei der rektalen Untersuchung auffallen, ungezielt eine
Gewebeprobe aus dem Uterus zu entnehmen. Wenn jedoch Abnormalitaten
festgestellt werden, empfehlen die Autoren, sowohl an den palpatorisch
veranderten als auch an den unveranderten Bezirken Biopsien zu entnehmen
(auch Kenney 1977, Kenney 1978, Doig et al. 1981, Waelchli und Winder 1987,
Waelchli und Winder 1989, Bracher et al. 1992, Schoon et al. 1994, Schoon et
al. 1995). Palpatorische Veranderungen waren nach Kenney (1978)
beispielsweise  Atrophie oder Vergroflerung von  Schleimhautfalten,
Aussackungen oder derbe Bereiche (Fibrose, Neoplasie, Abszesse, Granulome
oder Endometriumzysten). Afkhami-Rohani et al. (1996) und Bartmann et al.
(1997) geben zu bedenken, dall bestimmte pathologische Veranderungen
(transluminale Adhasionen, fokale Aplasie, kleine endometriale Zysten, Tumore,
Abnormalitaten am Ostium uterinum tubae und lokale Entzindungsreaktionen)
nur durch die Endoskopie zu diagnostizieren sind und empfehlen eine
zusatzliche Endoskopie zur Biopsie bei infertilen Stuten, oder wenn bei der
rektalen Untersuchung eine ,abnorme Masse® festgestellt wird. Die
Hysteroskopie sollte nicht nur bei sonographisch auffalligen intrauterinen
Befunden, sondern auch bei allen infertiien Stuten, die klinisch und
mikrobiologisch unauffallig sind, zum Standardprogramm der
Sterilitatsdiagnostik gehoren (Bartmann et al. 1997, Bartmann et al. 2000,
Bartmann und Schiemann 2003).

Kenney und Doig (1986) geben als eine weitere Mdglichkeit die Enthahme von

insgesamt sechs Biopsien an verschiedenen Stellen (von ventral und dorsal
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eines jeden Hornes und des Corpus uteri) an. Sie raumen allerdings ein, dal}
dies fur eine Routineuntersuchung nur schwer praktikabel ist. Runge (1995) und
Schoon et al. (1995) empfehlen, die Biopsien aus dem dorsalen Abschnitt des
Ubergangs Corpus/Horn zu gewinnen. Sie halten dies fiir die reprasentativste
Stelle durch die unterschiedliche Auspragung der Fibrose innerhalb des Uterus

und aufgrund der Tatsache, daf} hier die Implantation des Conceptus erfolgt.

Waelchli (1990) beschreibt die Bioptatentnahme aus den kaudalen Regionen
der beiden Uterushdorner und aus dem Corpus uteri. Auch in dieser
Untersuchung werden zusatzliche Biopsien an palpatorisch veranderten Stellen
entnommen. In einer anderen Untersuchung beschreiben Waelchli und Winder
(1989) die Entnahme von funf Biopsien (Corpus uteri und eine proximale und
distale Probe aus jedem Horn) und ermitteln in 73,6% der Falle eine gute
Ubereinstimmung der Proben, das heilt, alle Proben gehdren derselben
Kategorie an. Auch sie halten eine Biopsie, eingebunden in eine klinische

Untersuchung, fur reprasentativ.

Bracher und Allen (1992) nehmen bis zu vier Biopsien bei fertilen Stute unter
Sichtkontrolle; in den meisten Fallen ist die Einheitlichkeit der Proben gegeben.
Daraus leiten sie die Reprasentativitat einer einzelnen blind genommenen

Biopsie ab, obwohl sie keine Problemstuten untersuchten.

In  einer Untersuchung von Dybdal et al. (1991) bei der drei
Endometriumbiopsien (Corpus uteri und je eine in jedem Uterushorn) von jeder
Stute entnommen werden, ist nur bei 29% der untersuchten Stuten eine
Einheitlichkeit in der Kategorie an den drei Lokalisationen gegeben. Dies trifft

gleichermalen fur die gesunden und die klinisch auffalligen Stuten zu.

Die Zuordnung verschiedener Biopsien eines Uterus zu einer einzigen
Kategorie tritt vor allem bei nicht oder hochgradig verandertem Endometrium
auf. Bei mittelgradig verandertem Endometrium gibt es haufig erhebliche

Kategorisierungsunterschiede (Runge 1995).
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Als richtigen Zeitpunkt geben die Autoren (Ricketts 1975a und b, Kenney und
Doig 1986, Bracher und Allen 1992) den Didstrus an, da zu dieser Zeit das
Endometrium unter maximalem Gelbkorpereinflud steht und dadurch die

Variabilitdt minimiert und somit MiRRinterpretationen vorgebeugt wird.

Nach Kenney (1975) sollte die maximale Oberflache der Biopsie 2 cm? messen,
was etwa 0,2% der gesamten Endometriumoberflache entspricht. Trotzdem soll
diese einzelne Probe reprasentativ fur das gesamte Endometrium sein (Kenney
1975, Kenney 1978). Auch Bergman und Kenney (1975) halten eine einzelne
Biopsieprobe fur eine ausreichende Grundlage bezlglich Diagnose und
Prognose. Schoon et al. (1992, 1994) halten eine Biopsie von 10 x 3 x 3 mm fur

reprasentativ.

Das mechanische Trauma durch die Biopsie ist gering (Kenney 1977, Kahn
1993); es gehen hochstens 1 bis 2 ml Blut verloren (Kenney 1978). Die
Entnahme kann in Einzelfallen jedoch eine Hyperamie, Odeme und Blutungen
hervorrufen, welche als Artefakte am Biopsiematerial interpretiert werden
konnen. Weitere Artefakte konnen Ablésungen des Iluminalen Epithels,
Deformationen der Probe und Einstlulpungen von Drisen sein (Kenney 1978).
Die gesetzten Schleimhautlasionen heilen innerhalb kurzer Zeit reaktionslos ab.
Dies geht beispielsweise aus einer Untersuchung von Arbeiter et al. (1976)
hervor. Lediglich bei Stuten, die innerhalb weniger Stunden nach der
Biopsieentnahme geschlachtet werden, sind kleinflachige blutunterlaufene
Veranderungen am Endometrium feststellbar. Brodauf et al. (1955) haben
bereits bei Stuten, die 48 Stunden nach dem Eingriff geschlachtet worden sind,
Schwierigkeiten, die Stelle der Biopsieentnahme ausfindig zu machen. Durch
die intrauterine und intracervikale Manipulation wahrend der Biopsieentnahme
kann eine Corpus luteum-Regression stimuliert werden. Daraus resultiert ein
verklrztes Interdstrus-Intervall gefolgt von einem verlangerten Ostrus mit
Ovulation. Es besteht die Hypothese, dal® durch die Manipulation die
Ausschittung eines endogenen uterinen oder cervikalen Luteolysins
(Prostaglandin) bewirkt wird (Hurtgen und Whitmore 1978, Baker et al. 1981).
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Die wiederholte Entnahme mehrerer Bioptate hat in einer Untersuchung von
Watson und Sertich (1992) keinen EinfluR auf die Trachtigkeitsrate von

gynakologisch normalen Stuten.

2.2.2 Aussagekraft

Die Endometriumbiopsie liefert wichtige Hinweise fur die Diagnose
histologischer Veranderungen des Endometriums guster Stuten. Es besteht
eine signifikante Korrelation zwischen dem Schweregrad endometrialer
Lasionen und der Abfohlwahrscheinlichkeit der Stute (Betsch 2000).

Verschiedene Autoren setzen unterschiedliche Prioritdten bei ihren
Untersuchungen. Katila (1988), der Stuten post partum untersucht, beurteilt

folgende Kriterien:

% Inhalt des Uteruslumens (Blut, Sekret, Zellen)

% Oberflachenepithel (Intaktheit, Form und Hohe des Epithels)

& Mikrokarunkel (Hohe, Hyperamie, degenerative Veranderungen)

& Drisen (Drisenlumen, Driisenepithel (Hypertrophie, Atrophie), Fibrotische

Veranderungen um die Drisen)

&(

Zellinfiltrationen in  der Lamina propria (neutrophile Granulozyten,

Lymphozyten, Siderophagen)

Kersten (2000) beurteilt zusatzlich bei postpartalen Stuten:

& Stroma des Stratum compactum
L Stroma des Stratum spongiosum

L Gefale (Entziindung, Degeneration, Angiosen)

Schoon et al. (1994) legen folgende Kriterien zur Untersuchung der
Uterusbiopsie fest und verfassen dazu ein standardisiertes Begleitformular

(modifiziert nach Schoon et al. 1997):
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& Luminales  Epithel (Reihung: einreihig, zweireihig, = mehrreihig;
Zustand: flach, kubisch, zylindrisch, regular, irregular, abgeschilfert;
Infiltrate: neutrophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten, Lymphozyten,
Makrophagen, Plasmazellen; die Infiltrate kdnnen jeweils fokal, multipel oder

diffus sein)

&{

Stratum compactum (Infiltrate: vergleiche luminales Epithel)

é{

Stratum spongiosum (Infiltrate: vergleiche luminales Epithel)

&(

Drisen (Dichte, Aktivitat, Funktion, Fibrose, Nester, glandulare

Differenzierung in der Fibrose, Atrophie)

&{

Stroma (Differenzierung, Odem, Hamosiderose, Fibrose, Blutungen)

é{

Gefalle (Fibrose, (Peri-)Vaskulitis, Lymphangiektasien, Lymphlakunen)

Ein entscheidender Schritt zur Ordnung der haufig different ausfallenden
Befunde ist die erstmalige Einfuhrung einer Klassifikation der komplexen
histopathologischen Befunde bei gusten Stuten durch Ricketts (1975b). Eine
differenziertere Kategorisierung wird von Kenney und Doig (1986) vorgestellt.
Es handelt sich dabei um eine Weiterentwicklung des Systems, das von
Kenney (1977 und 1978) erstellt wurde, und beachtet die Zusammenhange

zwischen Fertilitdt und Rolle des Endometriums.

Fertilitat ist definiert als die Fahigkeit zur Konzeption, Aufrechterhaltung der
Graviditat und das Gebaren eines lebenden Fohlens (Kenney 1978). Der
Beitrag des Endometriums zur Fertilitat besteht in der Aufrechterhaltung der

Graviditat bis zum Geburtstermin (Kenney 1977).

Das urspringliche System bezog sich auf drei Gruppen (I, II, 1ll), wobei die
Stuten aus Gruppe | ein ,normales Endometrium, Gruppe IlI-Stuten ein schwer
geschadigtes Endometrium besitzen und Stuten der Gruppe |l dazwischen
anzusiedeln sind. Da die Stuten der Gruppe |l eine sehr starke Variationsbreite
und damit auch sehr unterschiedliche Abfohlraten zeigen, wird diese Gruppe in

der neueren Klassifikation (Kenney und Doig 1986) in IIA und 1B geteilt. Nach
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dem Schweregrad der Veranderungen des Endometriums erfolgt somit die

Einordnung der Stuten in vier Gruppen (Kategorie |, lIA, 1B, IlI).

Kategorie |

Stuten mit normalem Endometrium, welches weder hypoplastisch noch
atrophisch ist. Es sind entweder keine Veranderungen vorhanden oder die
Veranderungen (Entzindungs- oder Fibrosierungsherde) sind leicht und weit

verstreut.

Kategorie II1A

Stuten mit geringgradigen endometrialen Veranderungen. Es handelt sich dabei
um entzundliche, fibrotische, lymphatische oder atrophische Veranderungen.
Stuten aus dieser Gruppe zeigen eine der folgenden vier Veranderungen am

Endometrium:

1) leichte bis mittlere diffuse Infiltrationen des Stratum compactum mit
Entzindungszellen oder zahlreiche disseminierte Entzindungsherde im

Stratum compactum und Stratum spongiosum
oder

2) fibrotische Veranderungen an zahlreichen einzelnen Drusenasten mit ein
bis drei Schichten oder weniger als 2 fibrosierte DrUsennester pro
lineares Feld von 5,5 mm Lange bei vier ausgezahlten Feldern (das
lineare Feld von 5,5 mm Lange entspricht dem Durchmesser eines

Gesichtsfeldes bei 40facher VergrofRerung)

oder
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3) Lymphlakunen, die palpierbare Veranderungen am Endometrium

verursachen,
oder

4) partielle Atrophie des Endometriums in der Zuchtsaison im Gegensatz

zur Atrophie vor der Zuchtsaison mit Verhaltensrosse und Ovaraktivitat.

Die Kombination von zwei derartigen Veranderungen bei einer Stute sowie das
Vorliegen einer dieser Befunde bei einer Stute, die seit mehr als zwei Jahren

gust ist, fuhrt zur Aufnahme in die niedrigere Kategorie (11B).

Kategorie |IB

Stuten mit gemaligten endometrialen Veranderungen. Diese Stuten haben

entweder

1) maRige diffuse entzlindliche Veranderungen

oder

2) fibrotische Veranderungen an zahlreichen Drusenasten mit vier oder
mehr Schichten, die schwerwiegender sind als die in Kategorie |IA, oder
2 bis 4 fibrosierte Drusennester pro lineares Feld von 5,5 mm Lange bei

vier ausgezahlten Feldern.

Wenn die entzundlichen Veranderungen in Kombination mit den fibrotischen
oder lymphatischen Veranderungen auftreten, wird die Stute in die Kategorie Il
klassifiziert. Umgekehrt erlaubt die erfolgreiche Therapie der entzindlichen
oder lymphatischen Veranderungen die Ruckklassifizierung in Kategorie [IA

oder hoher.
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Kategorie llI
Stuten mit schweren endometrialen Veranderungen. Diese Schadigungen sind
1) hochgradige diffuse entzindliche Veranderungen
oder

2) einheitliche weitverbreitete fibrotische Veranderungen an den
Drisenasten oder 5 und mehr fibrosierte Drisennester pro lineares Feld

von 5,5 mm Lange bei vier ausgezahlten Feldern
oder

3) Lymphlakunen, die so schwerwiegend sind, dald sie eine gallertige

Konsistenzveranderung am Uterus bewirken, die rektal palpierbar ist,
oder

4) tiefe Atrophie des Endometriums in der Zuchtsaison.

Die Situation ist als noch dramatischer anzusehen, wenn zwei oder mehr dieser

Veranderungen in Kombination auftreten (Kenney und Doig 1986).

Es besteht eine direkte Korrelation zwischen dem Alter und den Kategorien
(Kenney 1977, Waelchli 1990, Held und Rohrbach 1991, Weitkamp et al. 1991).
So befinden sich in Kategorie | vor allem junge und Maidenstuten, wohingegen
in Kategorie Il alte Stuten Uberwiegen (Kenney 1977). Auch Bracher et al.
(1997) bestatigen einen direkten Zusammenhang zwischen zunehmendem
Alter beziehungsweise Paritat und einer Zunahme der histopathologischen

Veranderungen des Endometriums.

Den Stuten wird aufgrund der Zugehorigkeit zu einer Gruppe eine

entsprechende Abfohlwahrscheinlichkeit zugeordnet. Bei Stuten der Gruppe |
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liegt die erwartete Abfohlrate bei 80 — 90%, bei Gruppe IIA bei 50 — 80%, bei
Gruppe 1IB bei 10 — 50% und bei Gruppe Il unter 10% (Kenney und Doig
1986).

Dieses Klassifizierungssystem wird von anderen Autoren (Waelchli und Winder
1987) aufgegriffen und von Schoon et al. (1992) modifiziert sowie schematisiert.
Die Autoren geben je drei Abstufungen (+ =  geringgradig,
++ = mittelgradig, +++ = hochgradig) fur Entzindungszellinfiltrate,
Fibrosierungsgrad und Lymphlakunen an. Fur den Fibrosierungsgrad bedeutet

dies:

(+) entspricht 1 bis 3 Schichten periglandularer Fibrose beziehungsweise

weniger als 2 Fibroseherde im Endometrium,

(++) 4 bis 10 Schichten periglandularer Fibrose beziehungsweise 2 bis 4

Fibroseherde im Endometrium und

(+++) mehr als 10 Schichten periglandularer Fibrose beziehungsweise mehr als

4 Fibroseherde im Endometrium.

Die Anzahl der Fibroseherde ist nur wunter Bericksichtigung des
Odematisierungsgrades aussagekraftig, da eine nesterartige Aggregation von
Uterindriisen durch eine ungleichmaRige Odematisierung des Gewebes im
Praodstrus leicht mit fibrotischen Nestern verwechselt werden kann (Schoon et
al. 1992; Abb. 2).
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Normales Endometrium » Kat. |
geringgradig >
Endometritis
oder
Endometrose » Mmittelgradig » Kat. IIb
oder
Lakunen
hochgradig » Kat. Il
Atrophie wahrend der physiologischen Decksaison /
Abb. 2: Diagnosen als Basis fur die Kategorisierung von

Uterusbiopsieproben (nach Schoon et al. 1994)

Zur Abbildung sei noch angemerkt, dal} die Kombination zweier Befunde oder
eine Gustzeit von zwei oder mehr Jahren zur Einordnung der Stute in die

nachst héhere Kategorie fuhrt (Schoon et al. 1994).
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In der neueren Literatur fordern Schoon et al. (1997) ein neues
Beurteilungsschema, das neben den bisherigen Kriterien noch weitere
berlcksichtigt wissen mochte. Die Autoren stellten folgende Forderungen an ein

Beurteilungsschema:

& Berlicksichtigung des Alters der Stute

% Differenzierung der Qualitat der Endometrose

& Berlcksichtigung schwerer Angiosklerosen (additiv verschlechternder
Effekt)

& Miteinbeziehung des Befundes ,Fehldifferenzierung des Endometriums*

% Differenzierung der Befunde in ,reversibel” und ,irreversibel*

Innerhalb einer Kategorie haben jlingere Stuten grundsatzlich bessere und
altere Stuten schlechtere Aussichten auf Trachtigkeit und Abfohlung (Waelchli
1990, Schoon et al. 1997). Nach Waelchli (1990) wird die Fertilitdt der Stute
nicht nur durch alters-assozierte Veranderungen des Endometriums, sondern
auch durch noch nicht definierte altersbedingte Effekte beeinfluRt. Eine
schlechtere Abfohlrate ergibt sich bei geringgradigen periglandularen Fibrosen
basaler Einzeldrisen und bei destruierenden Fibrosen. Am Ende der
Beurteilung steht als Ergebnis der Status praesens und es kann dann
entschieden werden, ob eine gezielte Therapie Aussichten auf Erfolg hat
(Schoon et al. 1997).

36



Literaturibersicht 37

Das ganze Beurteilungssystem soll insgesamt flexibler gestaltet werden. Im
Einzelfall bedeutet dies, dal® eine Stute nicht in ihre Kategorie starr
eingebunden ist, sondern dal} sie sowohl in eine schlechtere, als auch in eine
bessere Kategorie wechseln kann. Die Hoherstufung in eine bessere Kategorie
kann zum Beispiel durch gezielte therapeutische Malknahmen geschehen.
AulRerdem sollte die Zugehdrigkeit zur Kategorie | nicht mit Fertilitat (Schoon et
al. 1997) und umgekehrt die Kategorie Ill nicht mit Infertilitat (Kenney 1978,
Kenney und Doig 1986, Schoon et al. 1997) gleichgesetzt werden. Dies ist
einerseits damit zu erklaren, dal® die Kategorie sich jederzeit andern kann und
andererseits damit, dall die Kategorisierung lediglich den Zustand des
Endometriums in Bezug auf Fertilitat wiedergibt (Schoon et al. 1997). Eine
korrekte Diagnose ist Voraussetzung fur den Erfolg einer Therapie (Ricketts
und Alonso 1991a); die Diagnose fur pathologische Veranderungen des
Endometriums ist am besten durch die Biopsie zu stellen (Rossdale 1974).
Entzindliche Prozesse sind durch gezielte Behandlung zum Teil reversibel; der
Behandlungserfolg sollte jedoch durch eine Zweitbiopsie Uberpruft werden
(Ricketts und Alonso 1991a, Schoon et al. 1992). Eine Stute kann naturlich
nach einer gewissen Zeit durch weitere Fibrosierung oder zystische Entartung

auch in eine schlechtere Kategorie sinken (Waelchli und Winder 1987).

Rossdale (1974) definiert Infertilitdt als selten absolut, sondern in den meisten
Fallen als relativ und temporar. Neben Physiologie und Pathologie der Stute
stellt hier auch das Zuchtmanagement einen entscheidenden Faktor dar. Nach
Kenney und Doig (1986) sollen Stuten aus der Kategorie Ill, wenn mit ihnen
gezuchtet werden soll, mit einer ,Technik der minimalen Kontamination“ besamt
werden. In ihrer Studie zeigen sie, dal} dadurch eine Abfohlrate bei Stuten mit
mittlerer Fibrose und Endometritis nach Behandlung der Entzindung verdoppelt
werden kann. Braun (1994) sieht in der Infertilitat beziehungsweise Subfertilitat
eine mogliche Indikation fir den Embryotransfer beim Pferd. So kdnnte eine
solche Stute, falls es sich um ein zuchterisch wertvolles Tier handelt, als
Spender fir die Gewinnung von Embryonen dienen, wodurch sich bei dieser

Stute die Aussicht auf Nachzucht deutlich erhdhen wirde.
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Aulerhalb des Endometriums liegen noch andere Griunde, die dazu flhren
kénnen, dall Stuten der Kategorie | nicht konzipieren beziehungsweise kein

lebendes Fohlen austragen (Kenney 1977):

%, Keine Ovulation

& Schlechtes Management (nicht nahe genug am Ovulationszeitpunkt oder mit

zu wenig oder zu schlechtem Sperma besamt)

& Keine Synchronisation zwischen Follikel und Eileiter

% Besamung zu kurz nach dem Abfohlen (Fohlenrosse)

% Inkompetente Zervix (schlechter ZervixschluB), die zu Plazentitis und dann
zum Abort fuhrt

% Infektidser Abort

% Zwillinge

& Salpingitis ohne Endometritis

Die Biopsie kann letztendlich nur den Zustand des Endometriums wiedergeben,
wobei die Fertilitdt der Stute zusatzlich von weiteren Komponenten abhangt
(Rossdale 1974, Kenney 1977, Kenney 1978, Schoon et al. 1997).
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1  Probenherkunft

3.1.1 Exenterierte Uteri / in vitro Untersuchung

Als Untersuchungsmaterial wurden 25 Genitaltrakte von Stuten verwendet, die
von Dezember 2001 bis Februar 2002 im Schlachthof Giel3en geschlachtet

wurden.

Bei diesen Tieren blieben Rasse und Alter unberucksichtigt. Informationen Uber
die bisherige Zuchtnutzung lagen nicht vor. Die Beschaffenheit von Uterus und

Ovarien inklusive Funktionskdrpern wurde erhoben und dokumentiert.

3.1.1 Stuten / in vivo Untersuchung

Fir die Untersuchung standen 40 Stuten aus dem Patientengut der Klinik fur
Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Grof3- und Kleintiere mit
Tierarztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat GielRen zur Verfligung
(Tab. 1). Die Proben wurden im Zeitraum von Oktober 2001 bis Juli 2003

enthommen.

Bei diesen Stuten wurde ein kompletter Vorbericht aufgenommen, der Alter,
Rasse, bisherige Zuchtnutzung und Gustzeit bertcksichtigte. Die Befunde der
rektalen, sonographischen und vaginalen Untersuchung flossen in die

Beurteilung mit ein.
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Tab. 1:

Angaben zu den untersuchten Stuten (n=40)
Nr. Rasse Alter Gustzeit | Abfohlungen
(&) (&)
1 Arab. Vollblut 7 1,5 0
2 Island-Pony 17 1,5 9
3 Dt. Reitpferd 15 1,5 4
4 Dt. Reitpferd 5 1 1
5 Trakehner 8 1 3
6 Dt. Reitpferd 12 3 0
7 Dt. Reitpferd 9 1 1
8 Dt. Reitpferd 17 4 5
9 Engl. Vollblut 18 3 3
10 Dt. Reitpferd 10 1 1
11 Dt. Reitpferd 14 3 6
12 Haflinger 17 0 2
13 Dt. Reitpferd 8 0 0
14 Dt. Reitpony 4 0 0
15 Island-Pony 12 2 5
16 | Engl. Vollblut 13 0 0
17 Dt. Reitpferd 8 1 2
18 Trakehner 14 1 0
19 Shire 13 8 1
20 Friese 10 5 0
21 Haflinger 15 10 1
22 Dt. Reitpferd 17 1 2
23 Dt. Reitpferd 16 0,5 10
24 Dt. Reitpferd 9 1 3
25 Dt. Reitpferd 20 0 7
26 | Quarter Horse 11 1 1
27 Dt. Reitpferd 16 2 9
28 Dt. Reitpferd 6 0 0
29 Trakehner 13 1,5 0
30 Kaltblut 17 8 1
31 Dt. Reitpferd 17 3 9
32 | Engl. Vollblut 17 1 10
33 Trakehner 8 3 2
34 Dt. Reitpferd 12 6 3
35 Dt. Reitpferd 17 4 1
36 Dt. Reitpferd 14 1 6
37 Dt. Reitpferd 24 2 4
38 Trakehner 24 5 10
39 Dt. Reitpferd 12 0,5 4
40 Dt. Reitpferd 19 0 0
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3.2 Probenentnahme

Die Probenentnahme erfolgte sowohl an den exenterierten Uteri als auch bei

den untersuchten Stuten in gleicher Weise.

3.2.1 Probenentnahme fur die bakteriologische Untersuchung

Die Proben flr die bakteriologische Untersuchung wurden mittels Knudsen-
Katheter (Fa. Reinke, Gielten) direkt aus dem Corpus uteri entnommen. Bei
dem Knudsen-Katheter handelt es sich um ein geschlossenes System, das es
ermdglicht, eine Uterustupferprobe ohne Kontamination durch Keime von Vulva,
Vestibulum, Vagina oder Cervix zu gewinnen. Der Knudsen-Katheter wurde
geschlossen eingeflhrt bis der vordere Teil sich im Corpus uteri befand, dort
geoffnet, damit sich Keime und Zellen an Baumwollfadchen und Spirale

anheften konnten, danach wieder geschlossen und entnommen.

3.2.2 Probenentnahme fur die mykologische Untersuchung

Die Probenentnahme flrr die mykologische Untersuchung erfolgte analog zu der

Entnahme flr die bakteriologische Untersuchung (vergleiche 3.2.1).

3.2.3 Probenentnahme fur die zytologische Untersuchung

FUr die zytologische Untersuchung wurde ebenfalls der Knudsen-Katheter
verwendet. Nachdem sich Keime und Zellen aus dem Corpus uteri an
Baumwollfadchen und Spirale des Knudsen-Katheters angeheftet hatten,
wurden die Zellen an der Spirale auf einen Objekttrager durch Abstreichen

aufgetragen.
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3.2.4 Probenentnahme fur die histologische Untersuchung

Die Biopsien flur die histologische Untersuchung wurden zum einen mittels
Kevorkian-Zange (Fa. Hauptner, Solingen) aus dem Corpus uteri und zum
anderen durch eine in ein flexibles Fiberscop integrierte Biopsiezange (Fa. Karl
Storz — Endoskope, Tuttlingen) entnommen. Es wurde zunachst bei jeder Stute
beziehungsweise jedem Uterus eine ,blinde” Biopsie entnommen, wie es
konventionell Ublich ist. Danach wurde unter endoskopischer Kontrolle (Stuten)
beziehungsweise unter makroskopischer Kontrolle (exenterierte Uteri) bei jeder
Stute und jedem Uterus eine Zweitbiopsie enthommen. Falls das Endometriums
eine lokale Veranderung aufwies, wurde hierbei gezielt im veranderten Bereich

bioptiert.

3.3 Probenaufbereitung

3.3.1 Probenaufbereitung fur die bakteriologische Untersuchung

Das Baumwollfadchen aus dem Knudsen-Katheter wurde mittels einer
sterilisierten Pinzette in ein Réhrchen mit steriler Kochsalzlésung tberfihrt und
in das Institut fur Hygiene und Infektionskrankheiten der Tiere der Justus-
Liebig-Universitat GielRen zur weiteren Diagnostik verbracht. Hier wurde das
Untersuchungsmaterial auf Blutagar (Fa. Merck, Darmstadt, mit 5%
defibriniertem Schafblut) und auf Dreifarbenagar nach Gassner (Fa. Merck,
Darmstadt) ausgestrichen und die Agarplatten bei 37°C inkubiert. Ihre Ablesung
erfolgte nach 24 und 48 Stunden Inkubation. Zusatzlich wurde das Material zur
Anreicherung in Nahrbouillon (mit 10% Serum) Uberfuhrt und ebenfalls 24
Stunden bei 37°C inkubiert. Anschlielend wurde hieraus wiederum auf Blutagar
und Gassneragar ausgestrichen, gefolgt von einer weiteren 24stundigen
Inkubation dieser Platten. Die Differenzierung und Identifizierung eventuell

gewachsener  Bakterienkolonien  erfolgte auf morphologischer und
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biochemischer Basis gemall den Kriterien eines bakteriologischen

Routinelabors.

3.3.2 Probenaufbereitung fur die mykologische Untersuchung

Diese erfolgte ebenso wie die der bakteriologischen Untersuchung im Institut fir
Hygiene und Infektionskrankheiten der Tiere der Justus-Liebig-Universitat
Gielden. Zur mykologischen Untersuchung diente ein Pilzagar nach Kimmig (Fa.
Merck, Darmstadt) auf den das Material ebenfalls ausgestrichen wurde. Nach
Bebrutung bei 30°C Uuber drei bis funf Tage folgte die Auswertung auf

Wachstum von Hefe- und/oder Schimmelpilzen.

3.3.3 Probenaufbereitung fur die zytologische Untersuchung

Das Material auf dem Objekttrager wurde direkt nach der Entnahme durch
30minutiges Eintauchen in Ether-Alkohol fixiert und dann nach Papanicolaou-
Shorr gefarbt. Diese Farbung beinhaltet zunachst eine absteigende
Alkoholreihe (Alkohol absolut, Alkohol 80%, Alkohol 70%, Alkohol 50%),
destilliertes Wasser, Farben in Papanicolaou 1b) Lésung® (Hamatoxylinlésung;
Fa. Merck, Darmstadt) und Spulen in Leitungswasser; dann eine aufsteigende
Alkoholreihe mit Ammoniak-Alkohol, Shorr’scher Farblésung® (Fa. Merck,
Darmstadt), Alkohol 50%, Alkohol 70%, Alkohol 80% und Alkohol absolut. Vor
der Einbettung der Objekttrager in Eukitt (Fa. Kindler, Freiburg) verbleiben

diese fur einige Minuten in Xylol (Fa. Merck, Darmstadt).

3.3.4 Probenaufbereitung fur die histologische Untersuchung

Nach der Probenentnahme wurden die Biopsien in vierprozentiger
Formalinlésung fixiert und zur Untersuchung in das Institut flir Veterinar-
Pathologie der Universitat Leipzig Ubersandt. Dort erfolgte die Einbettung der

Proben mit dem Hypercenter XP (Fa. Shandon, Frankfurt) in Paraplast
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(Fa. Vogel, Gielden) nach einem standardisierten Verfahren. Es wurden 3-4 uym
dicke Schnitte mit einem Schlittenmikrotom (Fa. Reichert-Jung, Wien)
angefertigt, die auf einen Objekttrager aufgezogen und mit Hamatoxylin-Eosin

gefarbt wurden.

3.4 Auswertung

3.4.1 Auswertung der bakteriologischen Untersuchung

Bei den Ergebnissen der bakteriologischen Untersuchung wurden folgende
Keimarten (-gruppen) als potentiell pathogen und damit behandlungswurdig

angesehen:

% B-hamolisierende Streptokokken
& Escherichia coli variatio hamolytica

& Klebsiella oxytoca und Klebsiella pneumoniae

Daruber hinaus wurde auch ein hochgradiger Gehalt des Uterustupfers an
Escherichia coli in Reinkultur als bedenklich beurteilt.

Der hier einmalige Nachweis von Salmonella spp. (Gruppe B) in einem

Uterustupfer ist prinzipiell ebenfalls als auffallig einzustufen.

3.4.2 Auswertung der mykologischen Untersuchung

Die Auswertung der mykologischen Untersuchung basierte auf Kultur- und
Mikromorphologie der gewachsenen Pilze. Dabei wurde das Wachstum von

Hefepilzen in jedem Fall als auffallig interpretiert.
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3.4.3 Auswertung der zytologischen Untersuchung

Die Beurteilung der Zytologien erfolgte mit 400facher VergroRerung mit Hilfe
des Lichtmikroskops Ortholux Il (Fa. Leica, Wetzlar). Dabei wurde auf das
Vorhandensein von Endometriumzellen und neutrophilen Granulozyten sowie
auf das Verhaltnis der Zellen zueinander geachtet. Ein Verhaltnis von
neutrophilen Granulozyten zu Endometriumzellen von 1:10 wurde als pathogen

beurteilt und sprach fur ein akutes Entzindungsgeschehen.

3.4.4 Auswertung der histologischen Untersuchung

Die Auswertung der histologischen Untersuchung erfolgte durch das Institut far
Veterinar-Pathologie der Universitat Leipzig. Dabei wurden luminales Epithel,
Stratum compactum, Stratum spongiosum, Drisen, Stroma und Gefalie
lichtmikroskopisch beurteilt und eine histopathologische Diagnose fur jede Stute
beziehungsweise fur jedes Praparat gestellt, die bei den lebenden Stuten in
Verbindung mit dem Vorbericht und der klinischen Untersuchung in eine

Kategorie (1, lla, IIb oder Ill gemall Kenney und Doig 1986) miindete.

3.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterinarmedizin der
Justus-Liebig-Universitat GieRen. Dabei wurden die Statistikprogrammpakete
BMDP/Dynamic, Release 7.0 (Dixon 1993) und BIAS (Ackermann 1998)

verwendet.

Zur statistischen Analyse der Biopsieergebnisse wurden nach Darstellung in der
Vierfeldertafel der einseitige Chi-Quadrat-Test und der einseitige exakte Test
von Fisher sowie der einseitige Binomialtest fur eine eindimensionale

Haufigkeitsverteilung verwendet.
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Bei der Auswertung der Ergebnisse der mikrobiologischen und zytologischen
Untersuchungen kamen wiederum nach Darstellung in der Vierfeldertafel der
einseitige exakte Test von Fisher und der einseitige Chi-Quadrat-Test zur

Anwendung.

Der Zusammenhang zwischen den Vorberichten und Befunden der Stuten
wurde mittels der logistischen Regression Uberprift (BMDPLR). Desweiteren
wurden zur Beschreibung der Vorberichtsdaten arithmetische Mittelwerte (x),
Standardabweichung (s), Minima (Xmin), Maxima (Xmax) und Stichprobenumfange

(n) berechnet und tabellarisch wiedergegeben.
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4 ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der Voruntersuchung an exenterierten Uteri und die der

Hauptuntersuchung (Feldstudie) an Stuten werden getrennt dargestellt.

Innerhalb der zwei Hauptabschnitte erfolgt die Beschreibung der Resultate in
der Reihenfolge der Probenentnahme, beginnend mit den mikrobiologischen
Untersuchungen (Bakteriologie und Mykologie), gefolgt von der zytologischen
Untersuchung, den Biopsieergebnissen und den sichtbaren Veranderungen des

Endometriums.

Im folgenden wird die konventionell (blind) entnommene Biopsie als Biopsie 1

und die unter Sichtkontrolle entnommene als Biopsie 2 bezeichnet.

4.1 Ergebnisse der Voruntersuchung (exenterierte Uteri)

4.1.1 Bakteriologische und mykologische Untersuchung der

Uterustupferproben

Der Nachweis spezifisch pathogener Keime war bei neun der 25 untersuchten
exenterierten Uteri (36%) positiv. Aus den restlichen 16 Tupferproben konnten
lediglich apathogene Keime angeziichtet werden. Es wurden in allen positiven
Tupferproben B-hamolisierende Streptokokken in unterschiedlichen Graden
(+ bis +++) nachgewiesen; bei einer Probe kamen die B-hamolisierenden
Streptokokken in Kombination mit einem hochgradigen Escherichia coli-Befall
vor (Abb. 3).

Die mykologische Untersuchung erbrachte in allen 25 Fallen ein negatives

Ergebnis.
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W apathogene Keime

O B-hamolisierende
Streptokokken

W B-hamolisierende
Streptokokken + E. coli

Abb. 3: Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung von Tupferproben

aus exenterierten Uteri (n=25)

4.1.2 Zytologische Befunde des Uterusabstriches

Bei der zytologischen Untersuchung der Sekrete aus exenterierten Uteri konnte
nur in einem Fall ein Nachweis von neutrophilen Granulozyten gefuhrt werden.

Die restlichen 24 Zytologien wurden als negativ beurteilt.

4.1.3 Makroskopische Beurteilung des Endometriums

Das Endometrium der exenterierten Uteri wies in 17 von 25 Fallen eine oder
mehrere lokale Veranderungen auf, die makroskopisch deutlich sichtbar waren.
Es handelte sich in sieben Fallen um eine Zyste, funfmal um eine rétlich
veranderte Stelle und bei zwei Uteri waren sowohl eine Zyste als auch eine
rotlich veranderte Stelle vorhanden. Zweimal war ein blasserer Bereich und in
einem Fall eine scharf begrenzte lokale Veranderung der Schleimhaut, die sich

palpatorisch verhartet darstellte, zu diagnostizieren (Abb. 4).
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B Keine lokale Veranderung
O Endometriumzyste

B Rotlich veranderte Areale

@ Zyste + rotlich veranderte

Areale
O Blasser Bereich

B Schleimhaut lokal verhartet

Abb. 4: Makroskopische Beurteilung des Endometriums der exenterierten
Uteri (n=25)

4.1.4 Histopathologische Beurteilung der Bioptate

4.1.4.1 Konventionell enthommene Bioptate

Die histopathologische Beurteilung ergab bei sechs von 25 Bioptaten aus
exenterierten Uteri ein physiologisches Endometrium, welches den Kategorien |
beziehungsweise [IA (Kenney und Doig 1986) entsprach. Die ubrigen 19
Bioptate zeigten ein pathologisch verandertes Endometrium, welches in die
Kategorien |IB beziehungsweise |ll (Kenney und Doig 1986) einzuordnen war
(Abb. 5).
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20
18 -
16
14
12
Anzahl (n) 10

B Physiologisches
Endometrium

B Pathologisches
Endometrium

Abb. 5: Histopathologische Beurteilung der konventionell entnommenen

Bioptate aus exenterierten Uteri (n=25)

4.1.4.2 Unter Sichtkontrolle entnommene Bioptate

Die Ergebnisse der unter Sichtkontrolle enthommenen Bioptate wurden mit
denen der konventionell entnommenen Bioptate verglichen. Dazu wurden die
einzelnen histopathologischen Diagnosen mit den entsprechenden Graden

berucksichtigt.

Bei 14 der 25 Uteri unterschieden sich die unter Sichtkontrolle entnommenen

Bioptate von den konventionell entnommenen in der Bewertung (Abb. 6).
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16

14

12 B Biopsie 2 istinder

Bewertung gleich
Biopsie 1

10

Anzahl (n) 8 1 W Biopsie 2 unterscheidet
6 | sich von Biopsie 1 in
der Bewertung
4
2
0 _
Abb. 6: Vergleich der Bewertung der zwei unterschiedlich enthommenen

Bioptate (konventionell und gezielt) aus exenterierten Uteri (n=25)

4.1.5 Zusammenhang zwischen den Resultaten einzelner
Untersuchungsverfahren und lokalen Veranderungen des

Endometriums

4.1.5.1 Mikrobiologische Untersuchung

Bei den neun Uteri mit spezifisch pathogenen Keimen konnte in funf Fallen
(56%) eine lokale Veranderung im Endometrium festgestellt werden. 12 der 16
(75%) Uteri ohne spezifisch pathogenen Keimnachweis wiesen eine lokale
Veranderung auf (Tab. 2).
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Tab. 2: Mikrobiologische Untersuchung (MU) der Tupferproben aus

exenterierten Uteri
nachfolgenden makroskopischen Beurteilung (n=25)

in Bezug zu den Befunden aus der

Mikrobiologische Lokale Keine lokale Summe
Untersuchung Veranderung Veranderung
(ML)
MU positiv 5 4 9
MU negativ 12 4 16
Summe 17 8 25

Die Ergebnisse wurden in der Vierfeldertafel dargestellt und dahingehend

gepruft, ob beim Nachweis spezifisch pathogener Keime haufiger lokale

Veranderungen vorkommen. Der einseitige exakte Test von Fisher ergab ein

nicht signifikantes Ergebnis (p=0,61; Abb. 7).
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14

m Keine lokale Veranderung

Anzahl (n
™) B Lokale Veranderung

MU negativ MU positiv

Abb. 7: Zusammenhang zwischen der mikrobiologischen Untersuchung
(MU) und lokalen Veranderungen des Endometriums bei den

exenterierten Uteri (n=25)

4.1.5.2 Zytologische Untersuchung

Es wurden lediglich in einem Fall neutrophile Granulozyten nachgewiesen, hier
war auch eine lokale Veranderung vorhanden. Von den 24 Uteri mit negativer
Zytologie wiesen 16 eine lokale Veranderung auf (Tab. 3; Abb. 8).
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Tab. 3: Zytologische Untersuchung
exenterierten Uteri

nachfolgenden makroskopischen Beurteilung (n=25)

(ZU) des Uterusabstriches aus

in Bezug zu den Befunden aus der

Zytologische Lokale Keine lokale Summe
Untersuchung Veranderung Veranderung
(2V)
ZU positiv 1 0 1
ZU negativ 16 8 24
Summe 17 8 25

Die statistische Uberpriifung, ob bei einer positiven Zytologie haufiger

gleichzeitig eine lokale Veranderung vorliegt, war aufgrund der kleinen Fallzahl

nicht moglich.
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16
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Anzahl () 10 m Keine Iokal? Veranderung

8 - B Lokale Veranderung
6 -
4
2
0 ]

ZU negativ ZU positiv

Abb. 8: Zusammenhang zwischen der zytologischen Untersuchung (ZU)

und lokalen Veranderungen des Endometriums bei den

exenterierten Uteri (n=25)

4.1.5.3 Histopathologische Untersuchung

Bei den sechs exenterierten Uteri mit physiologischem Endometrium trat einmal
eine lokale Veranderung auf und finfmal nicht, wahrend bei den 19 Uteri mit
pathologischem Endometrium in 16 Fallen (84%) eine lokale Veranderung
sichtbar war (Tab. 4).
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Tab. 4:

Histopathologische Untersuchung der konventionell enthommenen

Bioptate aus exenterierten Uteri in Bezug zu den Befunden aus

der nachfolgenden makroskopischen Beurteilung (n=25)

Histopathologische Lokale Keine lokale Summe
Untersuchung Veranderung Veranderung
Physiologisches 1 5 6
Endometrium
Pathologisches 16 3 19
Endometrium
Summe 17 8 25

Zunachst wurden die Ergebnisse in der Vierfeldertafel dargestellt. Es sollte

Uberpruft werden, ob ein pathologisches Endometrium haufiger eine lokale

Veranderung aufweist beziehungsweise ein physiologisches Endometrium

haufiger keine lokale Veranderung hat. Im einseitigen exakten Test von Fisher

wurde ein signifikantes Ergebnis ermittelt (p=0,003; Abb. 9).
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Anzahl (n)

Abb. 9:

4154

18
16 -
14
127 B Keine lokale
10 Veranderung
8 B Lokale Veranderung
6 |
4
2 |
0 |
Physiologisches Pathologisches
Endometrium Endometrium

Zusammenhang zwischen der histopathologischen Untersuchung
der konventionell entnommenen Bioptate und lokalen
Veranderungen des Endometriums, ermittelt durch

makroskopische Beurteilung, bei exenterierten Uteri (n=25)

Vergleich der zwei unterschiedlichen

Entnahmetechniken

Die unter Sichtkontrolle entnommenen Bioptate unterschieden sich bei 14 der

25 Uteri (56%) von den konventionell entnommenen in der Bewertung.

Exenterierte

Uteri mit einer lokalen Veranderung wiesen in 12 von 17 Fallen

(71%) einen Unterschied in der Bewertung auf. Bei sechs von 12 Fallen wurde

die Biopsie 2 schlechter beurteilt, bei drei von 12 wurde die Biopsie 1 schlechter

beurteilt. In drei Fallen war das Ergebnis nicht eindeutig, da die Biopsie 1 in

einer Diagnose besser und in einer anderen schlechter als die Biopsie 2
beurteilt wurde (Abb. 10).
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B Kein Unterschied in der
Bewertung

H Biopsie 2 schlechtere
Bewertung

Anzahl (n)

O Biopsie 1 schlechtere
Bewertung

W Biopsie 2 in einer
Bewertung schlechter und

Exenterierte Uteri mit lokaler in einer besser
Veranderung
Abb. 10: Unterschiede in der Bewertung von zwei Bioptaten (konventionell

und gezielt entnommen) aus exenterierten Uteri mit lokaler

Veranderung (n=17)

Im einseitigen Binomialtest wurden folgende Hypothesen gepruft:
1) Nullhypothese Ho

Die Wahrscheinlichkeit, daf® die Biopsie 2 schlechter beurteilt wird als die
Biopsie 1 (-) ist gleich oder kleiner der Wahrscheinlichkeit, dal die

Biopsie 1 schlechter als die Biopsie 2 beurteilt wird (+).

Ho: p(-)=0,5 [P(-) =1 - p(+)]
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2) Gegenhypothese H;

Die Wahrscheinlichkeit, daf® die Biopsie 2 schlechter beurteilt wird als die
Biopsie 1 (-) ist groRer als die Wahrscheinlichkeit, dal® die Biopsie 1

schlechter beurteilt wird als die Biopsie 2 (+).

Hi:p(-)>0,5 [p(-) =1-p(+)]

Da in drei Fallen die Biopsie 2 in einer Diagnose besser und in einer anderen
Diagnose schlechter beurteilt wurde, ergaben sich zwei mdgliche
Interpretationsansétze. Zur differenzierenden statistischen Uberpriifung wurden
diese drei exenterierten Uteri zunachst so gewertet, da® die Biopsie 2
schlechter beurteilt wurde, danach wurden sie der Gruppe zugeordnet, in der

die Biopsie 1 schlechter beurteilt wurde.

Im ersten Fall ergab sich eine Verteilung von neun Uteri, bei denen die Biopsie
2 schlechter beurteilt wurde, zu drei Uteri, bei denen es umgekehrt war. Im
einseitigen Binomialtest ergibt sich ein knapp nicht signifikantes Ergebnis
(p=0,073).

Wenn man stattdessen die Verteilung von je sechs Uteri in jeder Gruppe

betrachtet, zeigt sich ein nicht signifikantes Ergebnis (p=0,61).

Im Vergleich der 2zwei unterschiedlichen Entnahmetechniken bei den
exenterierten Uteri konnte somit keine der beiden Hypothesen eindeutig

verifiziert beziehungsweise falsifiziert werden.
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4.2 Ergebnisse aus der Hauptuntersuchung (Feldstudie)

4.2.1 Vorbericht der Stuten

Bei den 40 untersuchten Stuten lag das Lebensalter zwischen vier und 24
Jahren mit einem Durchschnitt von 13,4 Jahren und einer Standardabweichung
von 4,8 Jahren. Sie waren zwischen null und 10 Jahre lang gust
(X*s: 2,2+2,4) und hatten zwischen null und zehn Abfohlungen
(x£s: 3,2£3,3).

4.2.2 Bakteriologische und mykologische Untersuchung der

Uterustupferproben

Nur bei 22 der von insgesamt 40 untersuchten Stuten (53%) enthommenen
Uterustupferproben wurde ein spezifisch pathogener Keimnachweis erbracht
(Abb. 11). Dabei handelte es sich in 20 Fallen um eine Monokultur, einmal um
zwei Keimarten und einmal um vier Keimarten. Sie waren jeweils in
unterschiedlichen Graden vorhanden ((+) bis +++). Bei den nachgewiesenen
Keimen handelte es sich um B-hamolisierende Streptokokken, Escherichia coli
variatio hamolytica, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae

sowie um Salmonellen Gruppe B.

Bei einer Stute wurden Hefen in hochgradiger Befallsstarke nachgewiesen.
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B Apathogene Keime oder
kein Keimnachweis
O B-ham. Streptokokken

O E. coli var. ham.

O Klebsiella oxytoca

O Klebsiella pneumoniae

B Salmonellen Gruppe B

B B-ham. Streptokokken +
Klebsiella pneumoniae

B B-ham. Streptokokken +
Klebsiella pneumoniae + E.
coli var. ham. + E. coli

O Hefen

Abb. 11: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung von

Uterustupferproben aus Stuten der Feldstudie (n=40)

4.2.3 Zytologische Befunde des Uterusabstriches

Bei 13 der 40 untersuchten Stuten wurden die Zytologien positiv beurteilt, bei
27 Stuten konnten im Abstrich keine neutrophilen Granulozyten nachgewiesen

werden.

Von den 22 Stuten mit einem Nachweis spezifisch pathogener Keime lag bei
9 Stuten eine positive Zytologie vor wohingegen bei den 18 Stuten ohne

spezifisch pathogenen Keimnachweis 14 Stuten eine negative Zytologie
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aufwiesen (Tab. 5). Damit lag in 57,5% der Falle eine Ubereinstimmung der

Ergebnisse der mikrobiologischen und zytologischen Untersuchung vor.

Tab. 5: Zytologische Untersuchung (ZU) des Uterusabstriches aus Stuten
der Feldstudie in Bezug zu den Befunden der parallel
verlaufenden  mikrobiologischen  Untersuchung (MU) der

Uterustupferproben (n=40)

MU positiv MU negativ Summe
ZU positiv 9 4 13
ZU negativ 13 14 27
Summe 22 18 40

Nach Darstellung der Ergebnisse in der Vierfeldertafel wurde der einseitige Chi-
Quadrat-Test angewendet. Es wurde gepruft, ob beim Nachweis spezifisch
pathogener Keime haufiger eine positive Zytologie vorliegt. Das Ergebnis war
nicht signifikant (p=0,10).

4.2.4 Endoskopische Beurteilung des Endometriums

Bei der endoskopischen Beurteilung des Endometriums der 40 Stuten wurden
in 18 Fallen lokale Veranderungen festgestellt. Dabei handelte es sich in zehn
Fallen um Zysten, zweimal um eine rétlich veranderte Stelle, zweimal um eine
verdickte Schleimhaut und je einmal um einen helleren Bezirk beziehungsweise
eine Bride. Bei einer Stute wurden sowohl eine Zyste als auch ein knotiges
Gebilde festgestellt, eine andere Stute wies multiple Erosionen, Ulzerationen
und Blutungen auf (Abb. 12; 13).
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B Keine lokale Veranderung

O Endometriumzyste

B Roatlich veranderte Areale

B Schleimhaut lokal verdickt

O Blasser Bereich

O Bride
O Zyste + knotiges Gebilde

B Multiple Erosionen,
Ulzerationen + Blutungen

Abb. 12: Endoskopische Beurteilung des Endometriums der Stuten (n=40)
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Abb. 13:

Lokalisation der endoskopisch

Endometriumzyste

Rotlich veranderte Areale
Schleimhaut lokal verdickt
Blasser Bereich

Bride

Zyste + knotiges Gebilde

® 0o OD J @ B ©

Multiple Erosionen,
Ulzerationen + Blutungen

nachgewiesenen lokalen

Veranderungen (n=18) des Endometriums von Zuchtstuten (n=40)

in schematischer Darstellung



Ergebnisse 65

4.2.5 Histopathologische Beurteilung der Bioptate

4.2.5.1 Konventionell entnommene Bioptate

Bei der Beurteilung der konventionell entnommenen Bioptate wiesen 13 der 40
Stuten ein physiologisches Endometrium (Kategorien I/IIA nach Kenney und
Doig 1986) auf, wohingegen bei 27 der 40 Stuten pathologische Veranderungen
des Endometriums (Kategorien [IB/lll nach Kenney und Doig 1986)

nachgewiesen wurden (Abb. 14).

30

25

20 1 W Physiologisches

Endometrium

Bl Pathologisches
Endometrium

Anzahl (n) 15 -
10

5,

0

Abb. 14: Histopathologische Beurteilung der konventionell entnommenen
Bioptate bei Stuten der Feldstudie (n=40)

4.25.2 Unter Sichtkontrolle entnommene Bioptate

Analog zu der Untersuchung der exenterierten Uteri wurden die unter

Sichtkontrolle enthommenen Bioptate mit den konventionell entnommenen
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Bioptaten verglichen. Wiederum wurden fur den Vergleich die einzelnen

Diagnosen mit ihren entsprechenden Graden herangezogen.

Die Bewertung der zwei unterschiedlich entnommenen Bioptate war in 24 der
40 Falle nicht identisch (Abb. 15).

30
25 T
Wl Biopsie 2 istinder
20 Bewertung gleich
Biopsie 1
Anzahl (n) 15 - B Biopsie 2 unterscheidet
sich von Biopsie 1in
10 der Bewertung
5 |
O _
Abb. 15: Vergleich der Bewertung der zwei unterschiedlich entnommenen

Bioptate (konventionell und gezielt) bei Stuten der Feldstudie
(n=40)

4.2.6 Zusammenhang von Vorbericht und Befunden der Stuten

Der Zusammenhang zwischen dem Vorbericht und den einzelnen Befunden der
Stuten wurde mittels der logistischen Regression geprtft. Die anamnestischen
Kriterien Alter, Gustzeit und bisherige Abfohlungen fanden hierbei

Berucksichtigung.
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Alle drei Vorberichtskriterien erwiesen sich im Hinblick auf die mikrobiologische
Untersuchung als nicht signifikant (Alter: p=0,86; Gustzeit: p=0,67;
Abfohlungen: p=0,59).

Auch im Vergleich der zytologischen Untersuchung mit den Vorberichtsangaben
konnten keine Signifikanzen festgestellt werden
(Alter: p=0,41; GUstzeit: p=0,55; Abfohlungen: p=0,68).

Der Zusammenhang zwischen den endoskopisch erfal3ten lokalen
Veranderungen und dem Vorbericht war ebenfalls bei allen drei Kriterien nicht
signifikant (Alter: p=0,24; Gustzeit: p=0,99; Abfohlungen: p=0,84).

Die Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen dem Vorbericht und
einem physiologischen beziehungsweise pathologischen Endometrium
erbrachte im Fall des Alters ein signifikantes Ergebnis (p=0,045; Abb. 16). Die
beiden anderen Kriterien erwiesen sich als nicht signifikant (Gustzeit: p=0,52;
Abfohlungen: p=0,67).
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1=Pathologisch LR 2R 28 4 L0 28 28 28 2% 28 2% 2% 4

¢ Endometrium
Logistische Gleichung

Gesundheitszustand
des Endometriums

0 = Physiologisch —t + T T ]
0 5 10 15 20 25
Alter (a)
Abb. 16: Zusammenhang zwischen dem Alter und dem

Gesundheitszustand des Endometriums bei Zuchtstuten (n=40)

Far das Vorberichtskriterium Alter wurde in Hinblick auf ein physiologisches
(Kategorien 1I/lIA) beziehungsweise pathologisches (Kategorien 1IB/IIl)
Endometrium ein Odds Ratio (Chancenverhaltnis) von 1,30 errechnet. Mit
jedem Lebensjahr steigt im Mittel das Risiko einer Stute um das 1,3fache, von
der Gruppe der Stuten mit einem physiologischen Endometrium in die Gruppe

der Stuten mit pathologischem Endometrium zu wechseln.
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4.2.7 Zusammenhang zwischen den Resultaten einzelner
Untersuchungsverfahren und lokalen Veranderungen des

Endometriums

4.2.7.1 Mikrobiologische Untersuchung

Von den 22 Stuten mit einem Nachweis spezifisch pathogener Keime zeigten
12 Stuten eine lokale Veranderung (55%), wahrend bei den 18 Stuten ohne
spezifisch pathogenen Keimnachweis nur sechs Stuten (33%) eine lokale

Veranderung aufwiesen (Tab. 6).

Tab. 6: Mikrobiologische Untersuchung (MU) der Tupferproben aus Stuten
in Bezug zu den Befunden aus der nachfolgenden

endoskopischen Beurteilung (n=40)

Mikrobiologische Lokale Keine lokale Summe
Untersuchung Veranderung Veranderung
(ML)
MU positiv 12 10 22
MU negativ 6 12 18
Summe 18 22 40

Nach Darstellung der Ergebnisse in der Vierfeldertafel wurde der einseitige Chi-
Quadrat-Test angewendet. Es wurde geprift, ob beim Nachweis spezifisch
pathogener Keime haufiger lokale Veranderungen vorkommen. Das Ergebnis
erbrachte keinen signifikanten Unterschied (p=0,090; Abb. 17).
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14
12 -
10
8 1 B Keine lokale Veranderung
Anzahl (n) ..
6 B Lokale Veranderung
4 _
2 _
O a
MU negativ MU positiv
Abb. 17: Zusammenhang zwischen der mikrobiologischen Untersuchung

(MU) und lokalen Veranderungen des Endometriums bei Stuten
der Feldstudie (n=40)

4.2.7.2 Zytologische Untersuchung

Bei den Stuten mit einer positiven Zytologie wurde in 8 von 13 Fallen (62%)
eine lokale Veranderung festgestellt (Tab. 7); bei den Stuten mit einer negativen
Zytologie in 10 von 27 Fallen (37%).
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Tab. 7:

Zytologische Untersuchung (ZU) des Uterusabstriches aus Stuten

in Bezug zu den Befunden aus nachfolgenden
endoskopischen Beurteilung (n=40)
Zytologische Lokale Keine lokale Summe
Untersuchung Veranderung Veranderung
(2V)
ZU positiv 8 5 13
ZU negativ 10 17 27
Summe 18 22 40

Die Werte wurden ebenfalls in der Vierfeldertafel dargestellt und mit dem
einseitigen Chi-Quadrat-Test berechnet. Es sollte gepruft werden, ob lokale

Veranderungen mit einer positiven Zytologie korrelieren. Das Ergebnis war

knapp nicht signifikant (p=0,072; Abb. 18).
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18

16

14

12

Anzahl (n) 10 A B Keine Iokal? Veranderung

8 B Lokale Veranderung

6 -

4 -

2 -

0

ZU negativ ZU positiv
Abb. 18: Zusammenhang zwischen der zytologischen Untersuchung (ZU)

und lokalen Veranderungen des Endometriums bei Zuchtstuten
(n=40)

4.2.7.3 Histopathologische Untersuchung

Bei Stuten mit einem physiologischen Endometrium war in drei von 13 Fallen
(23%) eine lokale Veranderung vorhanden; bei Stuten mit einem

pathologischen Endometrium in 15 von 27 Fallen (56%; Tab. 8).
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Tab. 8: Histopathologische Untersuchung der konventionell enthommenen
Bioptate aus Stuten in Bezug zu den Befunden aus der

nachfolgenden endoskopischen Beurteilung (n=40)

Histopathologische Lokale Keine lokale Summe
Untersuchung Veranderung Veranderung
Physiologisches 3 10 13
Endometrium
Pathologisches 15 12 27
Endometrium
Summe 18 22 40

Der einseitige Chi-Quadrat-Test nach der Erstellung einer Vierfeldertafel
erbrachte ein statistisch signifikantes Ergebnis (p=0,027; Abb. 19), so dal} ein
Zusammenhang sichtbarer lokaler Veranderungen des Endometriums mit

histopathologisch nachweisbaren Befunden belegt werden konnte.
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16
14
12
10 -
Anzahl (n) 8 -
6

® Keine lokale Veranderung
B Lokale Veranderung

4
2,
0

Physiologisches  Pathologisches
Endometrium Endometrium

Abb. 19: Zusammenhang zwischen der histopathologischen Untersuchung
der konventionell entnommenen Bioptate und lokalen
Veranderungen des Endometriums bei Stuten (n=40), ermittelt

durch endoskopische Beurteilung

4.2.7.4 \Vergleich der zwei unterschiedlichen Entnahmetechniken

Beim Vergleich der Bewertung der zwei unterschiedlich entnommenen Bioptate

kam es in 24 der 40 Falle (60%) zu einem differenten Ergebnis.

Von den 18 Stuten mit einer lokalen Veranderung zeigte sich bei 13 Stuten
(72%) ein Unterschied in der Bewertung. Zehnmal wurde die Biopsie 2
schlechter beurteilt, zweimal die Biopsie 1 und in einem Fall war das Ergebnis
kein eindeutiges, da sich die Biopsie 2 in einer Diagnose besser und in einer
schlechter darstellte (Abb. 20).
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12
B Kein Unterschied in der
10 Bewertung
8 - W Biopsie 2 schlechtere
Bewertung
Anzahl (n) 6 -
O Biopsie 1 schlechtere
4 1 Bewertung
2 o
W Biopsie 2 ineiner
0 h Bewertung schlechter und
) . in einer besser
Stuten mit lokaler Veranderung
Abb. 20: Unterschiede in der Bewertung von zwei Bioptaten (konventionell

und gezielt enthommen) bei Stuten mit lokaler Veranderung
(n=18)

Im einseitigen Binomialtest wurden folgende Hypothesen gepruft:
1) Nullhypothese Hy

Die Wahrscheinlichkeit, daf® die Biopsie 2 schlechter beurteilt wird als die
Biopsie 1 (-) ist gleich oder kleiner der Wahrscheinlichkeit, dal3 die

Biopsie 1 schlechter als die Biopsie 2 beurteilt wird (+).

Ho: p(-)=0,5 [p(-) =1-p(+)]
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2) Gegenhypothese H;

Die Wahrscheinlichkeit, daf® die Biopsie 2 schlechter beurteilt wird als die
Biopsie 1 (-) ist groRer als die Wahrscheinlichkeit, dal3 die Biopsie 1

schlechter beurteilt wird als die Biopsie 2 (+).

Hi:p(-)>0,5 [p(-) =1-p(+)]

In einem Fall wurde die Biopsie 2 in einer Diagnose besser und in einer
anderen Diagnose schlechter beurteilt, dadurch ergaben sich zwei mdgliche
Ergebnisse, die beide berechnet wurden. Zunachst wurde diese Stute in der
Gruppe mitgezahlt, bei der die Biopsie 2 schlechter beurteilt wurde, danach in

der Gruppe, in der die Biopsie 1 schlechter beurteilt wurde.

Dadurch ergab sich zunachst eine Verteilung von elf Stuten, bei denen die
Biopsie 2 schlechter beurteilt wurde, zu zwei Stuten, bei denen es umgekehrt

war. Im einseitigen Binomialtest ergibt sich ein signifikantes Ergebnis (p=0,011).

Wenn man stattdessen die Verteilung von zehn zu drei Stuten in jeder Gruppe

betrachtet, zeigt sich ein ebenfalls signifikantes Ergebnis (p=0,045).

Da beide Ergebnisse signifikant waren, konnte die Nullhypothese abgelehnt

werden; es gilt automatisch die Gegenhypothese.
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S5 DISKUSSION

In der Sterilitatsdiagnostik der Stute stellt die Endometriumbiopsie eine immer
haufiger eingesetzte weiterfuhrende Untersuchungsmethode dar. Dabei gehen
die Meinungen Uber die effektivste Art der Bioptatentnahme in der Literatur
auseinander. Diese Divergenzen gaben den Anstol3 fur die vorliegende Arbeit.
Das Ziel dieser Studie war es, den Stellenwert der Hysteroskopie in
Kombination mit der Endometriumbiopsie  mittels  vergleichender
Untersuchungen der konventionellen (,blinden®) und unter Sichtkontrolle

durchgefuhrten Bioptatenthahme zu ermitteln.

5.1 Methodenvergleich

In der Literatur wird die Endometriumbiopsie, eingebunden in ein klinisches
Konzept, als wichtige weiterfihrende Malnahme in der
Zuchttauglichkeitsuntersuchung von Stuten gesehen. Bereits 1969 beschreiben
Brandt und Manning die Benutzung einer neuartigen Biopsiezange fur Pferde,
die erstmals eine fur die Stute sichere Entnahme von Endometriumbiopsien
ermoglicht. Deutliche Fortschritte in der Entnahmetechnik und in der
Beurteilung sowie eine Kategorisierung der Bioptate werden von Kenney (1978)
und Kenney und Doig (1986) erzielt. Sie halten eine einzelne blind entnommene
Biopsie flr reprasentativ bezlglich des gesamten Endometriums, was von
anderen Autoren bestatigt wird (Bergman und Kenney 1975, Kenney 1975,
Schoon et al. 1992, Schoon et al. 1994). Verschiedene Autoren empfehlen
jedoch, falls bei der rektalen Untersuchung Abnormalitaten festgestellt werden,
sowohl an palpatorisch veranderten als auch an unveranderten Bereichen
Bioptate zu entnehmen (Kenney 1977, Kenney 1978, Doig et al. 1981, Kenney
und Doig 1986, Waelchli und Winder 1987, Waelchli und Winder 1989, Bracher
et al. 1992, Schoon et al. 1994, Schoon et al. 1995).
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Eine weitere Mdglichkeit der Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft
stellt die Entnahme von mehreren blind enthommenen Biopsien an
unterschiedlichen Stellen des Endometriums bei einer Stute dar. Kenney und
Doig (1986) empfehlen insgesamt sechs, Waelchli und Winder (1989) funf,
Bracher und Allen (1992) vier und Dybdal et al. (1991) drei Bioptatentnahmen
pro Stute. Jedoch rdumen Kenney und Doig (1986) ein, dal® diese Art der
Entnahme nur schwer praktikabel ist. Die Einheitlichkeit der Proben aus
verschiedenen Endometriumlokalisationen einer Stute wird von Waelchli und
Winder (1989) mit 73,6% angegeben. Dies bedeutet im Umkehrschlufd, dal
mehr als ein Viertel der Stuten nicht mit allen finf Biopsien in derselben
Kategorie eingeordnet sind. Waelchli und Winder (1989) untersuchen nur
Biopsien von Uteri, die keine fokalen palpierbaren Veranderungen aufweisen.
Bracher und Allen (1992) stellen zwar eine Einheitlichkeit der Proben in den
meisten Fallen fest, untersuchen jedoch nur fertile Stuten. Lediglich bei 29% der
untersuchten Stuten von Dybdal et al. (1991) sind alle drei Biopsien in einer
Kategorie; dies trifft sowohl fur die gesunden als auch flr die klinisch auffalligen
Stuten zu. Nach Runge (1995) kommt es vor allem bei einem nicht oder aber
einem hochgradig veranderten Endometrium zu einer Einordnung mehrerer
Biopsien in eine Kategorie, wogegen es bei mittelgradig verandertem
Endometrium haufig starke Unterschiede in den Bewertungen gibt. Es ist also
wichtig zu unterscheiden, ob es sich um eine Untersuchung an einer fertilen

oder subfertilen Stute handelt.

Andere Autoren (Bracher et al. 1992, Kahn 1993, Afkhami-Rohani et al. 1996,
Bartmann et al. 1997, Bartmann et al. 2000, Bartmann und Schiemann 2003)
fordern vor allem bei subfertiien Stuten zusatzlich den Einsatz der
Hysteroskopie. Diese ermoglicht es dem Untersucher die Uterusschleimhaut
der Stute zu betrachten, was sonst in vivo nicht durchfuhrbar ist (Bracher et al.
1992, Zent und Byars 1992). Die modernen bildgebenden endoskopischen
Verfahren verhelfen zu einer wesentlich verbesserten Sterilitdtsdiagnostik beim
Pferd und besitzen eine hohe Aussagekraft (Bartmann et al. 1997, Bartmann et

al. 2000, Bartmann und Schiemann 2003). In einer Studie von Afkhami-Rohani
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et al. (1996) zeigen beispielsweise 50% der untersuchten subfertilen Stuten
pathologische Veranderungen bei der Hysteroskopie. Ferner nehmen Waelchli
und Winder (1987) an, daR fibrotische Lasionen im Endometrium der Stute
unregelmalig verteilt sein konnen. Diese Annahme wird von Waelchli und
Winder (1989), Bracher et al. (1992), Runge (1995) und Schoon et al. (1995)
verifiziert. Die Hysteroskopie vermag also wertvolle Zusatzinformationen Uber
das Ausmal} und die Lokalisation einer Gewebsalteration zu liefern. Darauf
aufbauend kann dann die Prognose flur die weitere Zuchtnutzung der Stute
verfeinert und eine zielgerichtete Therapie eingeleitet werden. Trotz allem sollte
die Hysteroskopie nicht routinemafig eingesetzt werden, da eine intrauterine
Manipulation immer ein Risiko, wenn auch nur ein geringes, fur den Uterus und
die Stute darstellt (Kahn 1993).

Selten wird wahrend der Hysteroskopie eine gezielte Biopsie entnommen
(Bracher und Allen 1992, Bracher et al. 1992, Kahn 1993), obwohl es zahlreiche
Berichte Uber lokale Veranderungen des Endometriums gibt (Waelchli und
Winder 1987, Bracher et al. 1992, Kahn 1993, Afkhami-Rohani et al. 1996,
Bartmann et al. 1997, Kallenbach 1999, Bartmann et al. 2000). Diese lokalen
Veranderungen (lokale degenerative Veranderungen, kleine
Endometriumzysten, transluminale Adhasionen, Tumore, lokale Entzundungs-
reaktionen) konnen haufig ausschlieBlich durch die Hysteroskopie erkannt
werden (Bracher et al. 1992, Afkhami-Rohani et al. 1996, Bartmann et al. 1997).
Lokale Veranderungen konnten also bei alleiniger rektaler Untersuchung
ubersehen werden, so dal} es dann, den Empfehlungen von Kenney (1977),
Kenney (1978), Doig et al. (1981), Kenney und Doig (1986), Waelchli und
Winder (1987), Waelchli und Winder (1989), Bracher et al. (1992), Schoon et al.
(1994) und Schoon et al. (1995) folgend, bei einer blinden, vermeintlich
reprasentativen Biopsie bliebe.

Bei einer blinden Bioptatentnahme bestehen gewisse ,Risiken®. Stuten mit einer
lokalen Veranderung werden eventuell zu gut beurteilt, da die Enthahme im

gesunden Bereich erfolgt und der Kliniker/Pathologe nicht die Kenntnis der
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lokalen Veranderung hat. Umgekehrt ist es bei einer solchen Stute auch
mdglich, dal® die Entnahme im veranderten Bereich erfolgt, dieser jedoch sehr
klein ist, und die Bewertung daher zu schlecht fur den tatsachlichen Zustand

des Endometriums und die daraus resultierenden Fertilitatsaussichten ausfallt.

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, daf in der vorliegenden
Studie die meisten Veranderungen des Endometriums im Corpus uteri
beziehungsweise im corpusnahen Bereich lokalisiert waren (vergleiche 4.2.4),
und somit, unter Voraussetzung der Verwendung meist relativ kurzer
Biopsiezangen, die Wahrscheinlichkeit der Gewebeentnahme aus eben diesem

Bereich besonders hoch ist.

Bei den untersuchten Stuten der vorliegenden Studie wurde ein signifikanter
Zusammenhang (p=0,027) zwischen dem Vorliegen einer lokalen Veranderung
und der histologischen Bewertung des Endometriums als pathologisch
(Kategorie |IB beziehungsweise Il nach Kenney und Doig (1986)) festgestellt.
Dieses Faktum wurde durch das signifikante Ergebnis der exenterierten Uteri
bestatigt (p=0,003). Damit wird die Bedeutung der Hysteroskopie vor allem bei
subfertilen Stuten unterstrichen, was die Forderungen von Bracher et al. (1992),
Kahn (1993), Afkhami-Rohani et al. (1996), Bartmann et al. (1997), Bartmann et
al. (2000) und Bartmann und Schiemann (2003) bestatigt. Bei diesen Stuten ist
das Vorhandensein von pathologischen und lokalen Veranderungen des
Endometriums wahrscheinlich, die ohne Endoskopie unerkannt blieben und

nicht zur Interpretation eines Biopsieergebnisses beitragen konnten.

Bei den in der eigenen Studie untersuchten Stuten handelte es sich um
Problemstuten aus dem Patientenkollektiv der Klinik fir Geburtshilfe,
Gynakologie und Andrologie der Grof3- und Kleintiere mit Tierarztlicher
Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat GieRen. Aufgrund des Vorberichtes
waren bei einem Teil dieser Stuten bereits pathologische Veranderungen des
Endometriums wahrscheinlich. Die Untersuchungsergebnisse lassen sich

demnach nur eingeschrankt mit den Ergebnissen anderer Autoren (Waelchli
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und Winder 1989, Bracher und Allen 1992) vergleichen, deren Probandengut

lediglich fertile Stuten umfalite.

Die Stuten mit pathologisch verandertem Endometrium (Kategorie |IB
beziehungsweise Il nach Kenney und Doig (1986)) waren in der eigenen
Untersuchung zahlenmaRig Uberlegen (68%). Von diesen Stuten wiesen etwas
mehr als die Halfte (56%) eine lokale Veranderung des Endometriums auf. Im
Vergleich dazu fielen bei den Stuten mit physiologischen Endometrium
(Kategorie | beziehungsweise IIA nach Kenney und Doig (1986)) lediglich bei
23% der Tiere lokale Veranderungen auf. Aus diesen Ergebnissen wird erneut
deutlich, warum gerade bei subfertilen Stuten die Hysteroskopie einen hohen

Stellenwert besitzt.

Auch die Voruntersuchung an exenterierten Uteri erbrachte &ahnliche
richtungweisende Ergebnisse. Hier zeigten 76% der Proben ein pathologisches
Endometrium, welches bei 84% auch mit lokalen Veranderungen einherging.
Bei den exenterierten Uteri mit physiologischem Endometrium fiel nur in 17%

der Falle eine lokale Veranderung auf.

Die starke Haufung von lokalen Veranderungen bei Stuten mit pathologisch
verandertem Endometrium kann eine mdgliche Erklarung fir die Beobachtung
von Runge (1995) darstellen, dal® es vor allem bei mittelgradig verandertem
Endometrium haufig zu Streuungen in der Bewertung mehrerer Biopsien einer
Stute kommt. Es ware denkbar, dal’ bei einer solchen Stute mit mittelgradiger
Bewertung des Endometriums auch lokale Veranderungen existieren, die dann

bei der mehrfachen blinden Bioptatentnahme unbemerkt miterfalt werden.

In der vorliegenden Untersuchung wurden zwei unterschiedliche
Entnahmetechniken miteinander verglichen. Bei jeder Stute wurde zunachst
eine blinde Endometriumbiopsie entnommen, danach unter endoskopischer
Kontrolle eine Zweitbiopsie. Falls eine lokale Veranderung des Endometriums
vorlag, wurde im veranderten Bereich bioptiert. Die Vorgehensweise bei der

blinden Bioptatentnahme entsprach im wesentlichen den von Kenney (1978),
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Kenney und Doig (1986), Schoon et al. (1992) und Schoon et al. (1994)
empfohlenen Techniken. Die Entnahme unter endoskopischer Kontrolle war
vergleichbar mit der Methode von Bracher und Allen (1992) und Bracher et al.
(1992).

Die Ergebnisse dieser zwei unterschiedlich entnommenen Biopsien wurden
hinsichtlich der Einheitlichkeit der Diagnosen Uberprift. Dabei wurde
festgestellt, dald bei den Stuten mit einer lokalen Veranderung die gezielt
entnommene Biopsie signifikant haufiger eine schlechtere Diagnose erbrachte
als die blind enthommene Biopsie (p=0,011 beziehungsweise p=0,045). Somit
wird die bereits von Bracher et al. (1992) geaullerte Ansicht belegt, da® zur
Verbesserung der Interpretierbarkeit der Ergebnisse histologischer
Untersuchungen von Endometriumbiopsien die konventionelle Vorgehensweise

der hysteroskopischen Bioptatentnahme unterlegen ist.

Eine vergleichbare Studie, in der auf ahnliche Weise bei jeder Stute zwei
Biopsien entnommen werden, ist bisher in der Literatur nicht beschrieben
worden. Bracher und Allen (1992) nehmen bei einem Teil ihrer Stuten bis zu
funf Biopsien unter endoskopischer Kontrolle, untersuchen jedoch nur fertile
Stuten. Bracher et al. (1992) haben zwar ausschlie3lich subfertile Stuten in ihrer
Untersuchung, nehmen jedoch lediglich bei einem Teil der Stuten eine
Zweitbiopsie. In den Ausfuhrungen von Kahn (1993), der die Bioptatenthahme
unter hysteroskopischer Kontrolle empfiehlt, sind keine Ergebnisse einer
eigenen Studie vorhanden. Bei Afkhami-Rohani et al. (1996), die subfertile
Stuten untersuchen, wird nur dann eine Zweitbiopsie enthommen, wenn bei der

rektalen oder endoskopischen Untersuchung eine Abnormitat auffallt.

Es ist wichtig zu betonen, dal} Blindbiopsien in der Routinediagnostik ihren
Stellenwert behalten werden. Es konnte jedoch gezeigt werden, dal3 die
Aussage in 25% der Falle fragwurdig ist oder Anla® zu Fehlinterpretationen
gibt. Aus der vorliegenden Studie kann die Empfehlung abgeleitet werden, dal}

bei Stuten mit vorberichtlich langerer Gustzeit fur die endgultige Abklarung
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deren Ursachen eine Hysteroskopie mit gezielter Probenentnahme an

endoskopisch veranderten Arealen vorgenommen werden sollte.

5.2 Zusatzliche Untersuchungsergebnisse

Neben der Endoskopie und der Bioptatenthahme wurde bei allen Stuten ein
detaillierter Vorbericht erhoben und eine eingehende gynakologische
Untersuchung mit  Uterustupferprobenentnahme  vorgenommen.  Die

Tupferproben wurden mikrobiologisch und zytologisch untersucht.

5.2.1 Vorbericht der Stuten

Die Vorberichtskriterien Alter, Gustzeit und bisherige Abfohlungen wurden mit
den Befunden aus den mikrobiologischen, zytologischen, histopathologischen
und endoskopischen Untersuchungen verglichen. In der logistischen
Regression wurde Uberpruft, ob es Verbindungen zwischen den Kriterien und

den Untersuchungsergebnissen gibt.

Ein Zusammenhang zwischen dem Vorbericht der Stuten und den einzelnen
Untersuchungsergebnissen war lediglich im Falle des Alters in Kombination mit
der histopathologischen Untersuchung signifikant (p=0,045). Dies bedeutet, dal}
mit steigendem Alter die Wahrscheinlichkeit eines pathologisch veranderten
Endometriums zunimmt. Mit jedem zusatzlichen Jahr im Lebensalter einer Stute
steigt im Mittel ihr Risiko um das 1,3fache, dal} der Gesundheitszustand des
Endometriums vom physiologischen zum pathologischen wechselt (Odds Ratio
= 1,30). Hier wird der Stellenwert der grundlichen Vorberichtserhebung deutlich,
der auch von anderen Autoren herausgestellt wird (Ricketts 1975a, Kenney
1977, Asbury 1986, Kenney und Doig 1986, Schoon et al. 1992). Eine direkte
Korrelation zwischen dem Alter einer Stute und der Kategorie des
Endometriums wird auch von Kenney (1977), Waelchli (1990), Held und
Rohrbach (1991) und Weitkamp et al. (1991) bestatigt.
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Weiterhin haben auch innerhalb einer Kategorie nach Waelchli (1990) und
Schoon et al. (1997) jungere Stuten bessere Chancen auf eine Trachtigkeit
beziehungsweise Abfohlung als altere Stuten. Dies soll nach Waelchli (1990)
mit noch nicht definierten altersbedingten Effekten, die aullerhalb des
Endometriums liegen, zusammenhangen, was im Rahmen der vorliegenden

Untersuchung nicht Gberpruft werden konnte.

5.2.2 Mikrobiologische Untersuchung

Die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung wurden mit den
endoskopischen Untersuchungsergebnissen verglichen. Es sollte geklart
werden, ob beim Nachweis spezifisch pathogener Keime haufiger lokale
Veranderungen vorkommen. Aufgrund der Resultate der mikrobiologischen
Beurteilung von Tupferproben konnten in der eigenen Studie keine signifikanten

Hinweise (p=0,090) zur Bestatigung dieser These gefunden werden.

5.2.3 Zytologische Untersuchung

Beim Vergleich der zytologischen mit der endoskopischen Untersuchung der
Stuten wurde Uberprift, ob bei positiver Zytologie haufiger lokale
Veranderungen auftreten. Das knapp nicht signifikante Ergebnis (p=0,072)
bietet keine Anhaltspunkte fur die Existenz einer eindeutigen Beziehung

zwischen den genannten Merkmalen.

Eine Ubereinstimmung zwischen zytologischer und mikrobiologischer
Untersuchung zeigte sich in 57,5% der Falle. Bei 10% der Stuten war die
mikrobiologische Untersuchung positiv, wahrend die Zytologie negativ war.
Umgekehrt verhielt es sich in 32,5% der Falle. Ein Nachweis spezifisch
pathogener Keime mit gleichzeitig negativer Uteruszytologie kann aufgrund
einer temporaren Keimbesiedlung, die von der korpereigenen Abwehr beseitigt
wird bevor pathologische Veranderungen des Endometriums entstehen,

zustande kommen. Eine negative mikrobiologische Untersuchung bei
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Tupferproben aus Stuten, in denen zytologisch neutrophile Granulozyten
nachgewiesen werden, kann ihre Ursache in einer aseptischen Endometritis

(Endometritis sicca) haben (Reinemund 1988).

5.2.4 Darstellung und Bewertung der mikrobiologischen und
zytologischen Untersuchungsergebnisse in Beziehung zu

den Ergebnissen der endoskopischen Untersuchung

Es lalt sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der mikrobiologischen
oder zytologischen Untersuchung und einer lokalen Veranderung nachweisen.
Daher erscheint es nicht sinnvoll, allein auf Basis der Ergebnisse der
Bakteriologie und Zytologie die Fertilitatsaussichten einer Stute zu beurteilen,
da keine direkten Rickschlisse auf den Zustand des Endometriums maoglich
sind. Hierzu ware eine Endoskopie mit Biopsie notwendig. Dies ist, in
Konkordanz zu den Ergebnissen anderer Autoren (Bracher et al. 1992 und

Kahn 1993), vor allem bei subfertilen Stuten anzuraten.

Auch in der Literatur wurde bisher kein Zusammenhang zwischen Mikrobiologie
beziehungsweise Zytologie und lokalen Veranderungen beschrieben. Bracher et
al. (1992) untersuchen lokale Veranderungen mittels Hysteroskopie und stellen
fest, dal® die von ihnen gefundenen Veranderungen (transluminale Adhasionen,
fokale Aplasie, kleine Endometriumzysten, Tumore und Abnormalititen am
Ostium uterinum tubae) durch keine andere Methode entdeckt worden waren.
Allerdings kann ihrer Meinung nach die Hysteroskopie die Zytologie und
Histologie nicht ersetzen. Auch bei Afkhami-Rohani et al. (1996) sind bei der
Endoskopie pathologische Veranderungen des Endometriums
(Endometriumzysten und Adhasionen) aufgefallen, die weder in der Biopsie,
Zytologie noch Mikrobiologie diagnostiziert worden sind. Sie rdumen allerdings
ein, dald fur die Endometritisdiagnostik Biopsie, Zytologie und Mikrobiologie
besser geeignet sind als die Hysteroskopie. Nach Bartmann et al. (1997)
konnen bestimmte Aberrationen wie lokale Entzundungsreaktionen,

Endometriumzysten oder Adhasionen nur durch die Hysteroskopie erkannt
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werden. Sie gestehen anderen Untersuchungsmethoden wie Sonographie und
Biopsie ebenfalls einen hohen Stellenwert zu. Bartmann et al. (2000) und
Bartmann und Schiemann (2003) sehen gerade bei infertilen Stuten, die mit
konventionellen Untersuchungsmethoden (klinische und mikrobiologische

Untersuchung) unauffallig geblieben sind, eine Indikation zur Hysteroskopie.

5.3 AbschlieRende Betrachtung und Fazit fur die Praxis

Eine komplette klinisch—gynakologische Untersuchung der Stute inklusive
Tupferprobenentnahme (Mikrobiologie und Zytologie) steht im Vordergrund
einer Zuchttauglichkeitsuntersuchung. Handelt es sich bereits vorberichtlich um
eine subfertile Stute, dann sollte zusatzlich auf weiterfihrende
Untersuchungsmethoden wie Hysteroskopie und Biopsie zurlckgegriffen
werden, da sich einige Veranderungen des Endometriums durch die
klassischen klinischen Verfahren nicht erkennen lassen. Hysteroskopie und
Biopsie und letztlich die gezielte Bioptatentnahme erweitern das Spektrum
diagnostischer Verfahren und erganzen die routinemafigen
Standarduntersuchungen essentiell. So kdnnen pathologische Veranderungen
des Endometriums diagnostiziert werden, die ohne diese Unter-
suchungsmethoden unerkannt bleiben. Dies trifft vor allem fir die lokalen
Veranderungen des Endometriums zu, die, wie in der eigenen Studie gezeigt,
gehauft bei Stuten mit pathologisch verandertem Endometrium auftreten. Wird
eine lokale Veranderung durch die Hysteroskopie diagnostiziert, so besteht die
Maoglichkeit einer gezielten Bioptatentnahme. Diese Biopsie kann dann mit einer
aus dem ,gesunden” Bereich genommenen Biopsie verglichen werden. Aus den
Ergebnissen der eigenen Studie ist zu erkennen, dal} die aus einer lokalen
Veranderung gezielt entnommene Biopsie haufiger eine schlechtere Diagnose
erbringt als die konventionell enthommene. Durch den Vergleich der beiden
Biopsien laldt sich das Ausmal’ der Veranderung besser einschatzen und eine
entsprechende Diagnose und Prognose kann fur das Endometrium der Stute

getroffen werden.
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Dies fuhrt entweder dazu, dal® eine gezielte Therapie stattfinden kann oder, daf
die Stute bei einer schlechten Prognose aus der Zucht genommen wird, und
somit Kosten und Arbeitsaufwand fur Bedeckung/Besamung eingespart
werden. Durch einen relativ geringen Mehraufwand lassen sich durch diese
Untersuchungsmethoden deutlich aussagekraftigere Befunde fir Diagnose und
Prognose ermitteln, die dann eine wesentliche Entscheidungshilfe flr Tierarzt

und Besitzer bezuglich der weiteren Vorgehensweise darstellen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Endometriumbiopsie der Stute ist in den meisten Fallen das Mittel der Wahl,
um eine Diagnose hinsichtlich des Zustandes des Endometriums und eine
Prognose bezlglich der Fertilitat zu stellen. Dabei wird haufig ,blind“ im Corpus
uteri beziehungsweise corpusnahen Bereich bioptiert. Aus der klinischen
Beobachtung geht hervor, dal} blind entnommene Bioptate nicht immer den
wahren Befund des Endometriums widerspiegeln. Dies wird aus dem Vergleich
der Biopsieergebnisse mit dem hysteroskopischen Befund deutlich. Eventuell
vorliegende lokale Veranderungen des Endometriums bleiben unerkannt,
obwohl sie potentielle Ursachen langer andauernder Infertilitaten darstellen
konnten. Demnach war es Ziel dieser Studie, die Haufigkeit lokaler
Veranderungen zu bestimmen und den Stellenwert der Kombination von
Hysteroskopie und Endometriumbiopsie zu ermitteln. Dazu wurde bei jeder
Stute die konventionelle Art der Entnahme (,blind“) einer Endoskopie mit
Biopsie gegenulbergestellt und die beiden Bioptate in ihren Diagnosen
miteinander verglichen. Es wurde geprift, ob die endoskopisch entnommene
Biopsie sich als vorteilhaft hinsichtlich der Diagnosestellung pathologischer
Veranderungen des Endometriums gegenuber der konventionell enthommenen

Biopsie erweist.

In der vorliegenden Studie wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Vorhandensein einer lokalen Veranderung und der histologischen
Beurteilung des Endometriums als pathologisch ermittelt (p=0,027). Dies wird
durch das signifikante Ergebnis der exenterierten Uteri im Rahmen der
Voruntersuchung bestatigt (p=0,003). Hier wird die Bedeutung der
Hysteroskopie vor allem bei subfertilen Stuten erkennbar, da gerade bei diesen
Stuten histopathologische Veranderungen haufiger vorkommen. Eventuell
vorhandene lokale Veranderungen des Endometriums wirden demnach ohne
Hysteroskopie nicht entdeckt werden und konnten nicht in die Bewertung

hinsichtlich Diagnose und Prognose einflieRen.
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Bei den in der eigenen Studie untersuchten Stuten handelte es sich um
Problemstuten aus dem Patientenkollektiv der Klinik. Hier wiesen 68% der Tiere
ein pathologisch verandertes Endometrium, von diesen wiederum 56%
mindestens eine lokale Veranderung auf. Nur 23% der Stuten mit

physiologischem Endometrium hingegen zeigten lokale Veranderungen.

Die beiden unterschiedlich entnommenen Biopsien wurden anhand ihrer
histopathologischen Diagnosen miteinander verglichen. Bei den Stuten mit einer
lokalen Veranderung resultierte die gezielt enthommene Biopsie signifikant
haufiger in einer schlechteren Diagnose als die konventionell enthommene
Biopsie (p=0,011 beziehungsweise p=0,045). Es zeigt sich demnach ein Vorteil
der endoskopischen Bioptatenthahme bei Stuten mit einer lokalen

Veranderung.

Daraus lalt sich schlieRen, da® bei der Untersuchung auf Zuchttauglichkeit,
wenn es sich vorberichtlich um eine subfertile Stute handelt, auf weiterfiihrende
Untersuchungsmethoden zurlckgegriffen werden sollte. Hier sind vor allem
Hysteroskopie und Biopsie zu nennen. Die Verknupfung dieser beiden
Methoden ermdglicht aul’erdem die gezielte Bioptatentnahme. Dies ist
besonders bei Stuten mit einer lokalen Veranderung zu empfehlen, da dann die
veranderten Bereiche zusatzlich bioptiert werden kdnnen, und so eine grolere
Anzahl von Befunden fur die genauere Ermittlung der Prognose zur Verfigung
stehen. Da die lokalen Veranderungen des Endometriums, die vor allem bei
Stuten mit histopathologischen Befunden vorkommen, durch keine andere
Methode als durch die Hysteroskopie erkannt werden konnen, empfiehlt es
sich, bei Problemstuten die Hysteroskopie mit gezielter Bioptatenthnahme der

konventionellen Entnahme vorzuziehen.
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7 SUMMARY

The endometrial biopsy is, in most cases, the method of choice in diagnosing
the condition of the endometrium in mares and making a prognosis regarding a
mare’s fertility. In doing so, oftentimes a ,blind“ biopsy in or near the corpus
uteri is taken. Clinical trials have found, however, that blind biopsies do not
always accurately reflect the true condition of the endometrium. This has
become clear through comparison of biopsy results with results obtained by
hysteroscopy. Possible local irregularities of the endometrium remain
undetected even though they could be the potential cause of continual infertility.
The aim of this study was to determine the frequency of local irregularities and
the relevance of the use of a combination of hysteroscopy and endometrial
biopsy. For each sample mare, a conventional (,blind“) as well as endoscopic
biopsy was taken and used to determine the diagnostic similarities and
differences between the two methods. The study attempted to determine
whether biopsies taken using endoscopy are preferable over conventional blind
biopsies with respect to the quality of the diagnoses of pathological irregularities

of the endometrium.

The results show a significant relation between the presence of a local
irregularity and the histological assessment of the endometrium as pathologic
(p=0.027). This was supported by the significant results of the exenterated uteri
(p=0.003) obtained during preliminary examination. The results demonstrate the
importance of hysteroscopy, especially in subfertile mares, since these exhibit
pathohistologic irregularities more frequently. Without the use of hysteroscopy,
potential local irregularities of the endometrium may not be detected and hence,

would not be included in diagnosis and prognosis.
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In the present study, the sample consisted of mares identified by the university
clinic as problematic. 68% of the mares have a pathologically irregular
endometrium, and of these, 56% display local irregularity. In contrast, only 23%

of the mares that have physiological endometrium display local irregularities.

The two biopsies were compared with respect to their pathohistologic
diagnoses. Among mares with local irregularities, biopsies taken by
hysteroscopy resulted in significantly more frequent negative diagnoses than
biopsies taken by the conventional method (p=0.011 and p=0.045,
respectively). These results demonstrate the advantage to using endoscopically

obtained biopsy specimens in mares with local irregularity.

Consequently, additional investigative methods, such as hysteroscopy and
biopsy, should be applied when testing for breeding fitness in cases of known
subfertile mares. Furthermore, the use of these two methods in combination
allows for the biopsy to be obtained more precisely. This is especially
recommended for mares with local irregularity, since then additional biopsies
can be taken of those areas and hence, more data is available to make a more
exact prognosis. Because local irregularities of the endometrium, especially
prevalent among mares with pathohistologic diagnoses, can only be detected
by hysteroscopy, it is recommended to use hysteroscopy in combination with
targeted biopsy rather than blind biopsy in cases of mares identified as being

problematic.
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