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Zusammenfassung

Anhand eigener Erfahrungen, ergénzt durch Literaturangaben, wird eine Ubersicht tiber die mittels der Endometriumbiopsie diagnostizierba-
ren Befunde gegeben. Der Stellenwert dieses komplementéren Verfahrens wird im klinischen Kontext erlautert. Besondere Berlicksichtigung
finden neue Erkenntnisse zur Endometrose, zu GefaBalterationen sowie den bisher in der Literatur beim Pferd nicht beschriebenen Funkti-
onsstérungen des Endometriums. Ausgehend vom Kategorisierungsschema nach Kenney und Doig (1986) wird ein neues Beurteilungssy-
stem vorgestellt.

Schlisselwoérter:  Endometriumbiopsie, Pferd, Kategorisierung, Endometrium

The endometrial biopsy in the mare with regard to clinical correlations

Based on own experiences completed by literature informations the possible endometrial biopsy findings in mares are reviewed. The signifi-
cance of this technique is explained taking clinical aspects into account. New results dealing with endometrosis, angiopathies and functional
endometrial lesions are described. Built on the system established by Kenney and Doig (1986) a new model for the assessment of biopsy

findings is presented in this paper.

keywords:

Einleitung

Die Endometriumbiopsie gilt heute, international anerkannt,
als zuverlassiges, risikoloses und aussagekraftiges Verfah-
ren zur Diagnose und prognostischen Bewertung endome-
trial bedingter Fertilitatsstorungen bei der Stute. Eingebun-
den in ein umfassendes klinisch-gynakologisches Konzept,
stellen die Ergebnisse ein wichtiges Hilfsmittel sowie eine
Entscheidungshilfe dar fir eine medizinisch fundierte, &tio-
logisch orientierte Therapie innerhalb eines wirtschaftlich
vertretbaren Rahmens.

Aus der aktuellen Befundkonstellation, d.h. dem Status
praesens, wird eine Kategorisierung der Patientin abgelei-
tet (Kenney und Doig 1986). Deren Grundlage bildet die
kontrollierte Erfahrung bei statistischer Auswertung eines
groBen Tiergutes. Die Kernaussage der Kategorie 4Bt sich
wie folgt zusammenfassen: Es besteht ein direkter Zusam-
menhang zwischen Anamnese sowie Qualitat/Quantitéat
morphologisch nachgewiesener endometrialer Lasionen
einerseits und der Abfohlrate andererseits. Bezogen auf
den Einzelfall bedeutet dies keinesfalls zwangslaufig eine
starre und irreversible Festschreibung einer Stute inner-
halb dieses Systems. Die Kategorie kann sich verschlech-
tern, aber auch durch gezielte therapeutische Mal3nahmen
verbessert werden. Die epikritische Interpretation eines
Biopsieberichtes bedarf also detaillierter Kenntnisse hin-
sichtlich der diesem System zugrundeliegenden Kriterien
sowie einer Analyse der histopathologischen Diagnosen
und ihrer potentiellen BeeinfluBbarkeit mittels therapeuti-
scher MaBnahmen.
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Aus den getroffenen Feststellungen lassen sich zwei wichti-
ge Ruckschlusse ableiten:

1. Biopsiebefunde sind ausschlielich komplementar im Kii-
nisch-gynakologischen Kontext zu interpretieren. Die da-
raus abgeleitete Kategorie stellt eine auf statistischen Daten
basierende prognostische Abschatzung des zu erwarten-
den Abfohlergebnisses dar. Kategorie | bedeutet nicht, daB
es sich um eine fertile Stute handeln muB, sondern beinhal-
tet lediglich die Feststellung, daB im Endometrium keine
morphologisch feststellbaren fertilitdtsmindernden Befunde
erhoben werden kdnnen. Kategorie Il ist vice versa nicht
gleichbedeutend mit Infertilitat, sondern als Hinweis auf ei-
ne derzeit fur eine Trachtigkeit unglnstige Konstellation zu
interpretieren. Ob die Aussichten verbessert werden kdn-
nen, bleibt einer Detailanalyse der Basisdaten vorbehalten.
2. Die Kategorisierung solite als offenes System verstanden
werden. Sie mufB3 neuen Erkenntnissen hinsichtlich Bedeu-
tung und Therapie fertilitdtsrelevanter Befunde angepaft
und flexibel gestaltet werden. Ein modifizierter Biopsiebe-
richt kdnnte darlber hinaus, flr den Einsender Ubersichtlich
dargestellt, die daraus abzuleitenden diagnostisch-thera-
peutischen Strategien klar herausarbeiten. Die Prognose ei-
ner Stute ausschlieBlich an die aktuelle Kategorisierung zu
binden, ist, trotz limitierter therapeutischer MaBnahmen,
insbesondere bei den subklinisch verlaufenden endometria-
len Lasionen, medizinisch nicht vertretbar.

Um diesem Anspruch gerecht werden zu kénnen, bedarf
es bei der Einsendung von Biopsieproben eines vollstan-

453



Die Endometriumbiopsie bei der Stute im klinisch-gynakologischen Kontext

digen Vorberichtes, der folgende Angaben enthalten soll-
te:

gynékologischer Zyklusstand (klinisch und Ovarbefund),
Befund: Perineum, Vulva, Vestibulum, Vagina, Zer-
vix, Uterus (gynékologischer Schllssel),
Sonographie,
Besonderheiten  (Zyklusverlauf,
etc., Biopsie nach Besamung)
Lebensalter, Anzahl bisheriger Abfohlun-
gen, Reproduktionsstatus, Vorbehand-
lung
bakteriologische und endokrinologische Befunde (soweit
bereits vorliegend)

Rosse

Anamnese:

Vor der Darstellung eines solchen neuen Beurteilungsy-
stems, werden im Folgenden die fertilittsrelevanten Dia-
gnosen unter dem Gesichtspunkt ihrer Haufigkeit, der dia-
gnostischen Mdglichkeiten sowie ihrer potentiellen Reversi-
bilitat in einer Ubersicht dargestellt und die Einzelbefunde
im klinischen Kontext anhand der eigenen Erfahrungen so-
wie der einschlagigen Literatur erlautert.

Diagnosen, die anhand einer Uterusbiopsie gestellt
werden kénnen

Héufigkeit, Diagnostik und Reversibilitdt endometrialer
Lésionen

Die Haufigkeitsverteilung der moglichen Befunde in einem
Untersuchungsgut von 2500 Stuten zeigt Abb. 1. Eine zu-
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Haufigkeitsverteilung der endometrialen Alterationen bei
der Untersuchung von 2500 Uterusbiopsien.

Abb.1:

Frequency (%) of endometrial alterations based on the
investigation of 2500 endometrial biopsies.

sammenfassende Darstellung zur Diagnostizierbarkeit und
Reversibilitdt endometrialer Veranderungen liefert Tab. 1.
Anhand der Tabelle wird der Stellenwert der histopathologi-
schen Untersuchung von Uterusbiopsien insbesondere hin-
sichtlich Feststellung und Bewertung irreversibler Alteratio-
nen deutlich.
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Tab. 1: Diagnose und Reversibilitat endometrialer Lasionen.

Diagnosis and reversibility of endometrial lesions.

Befund Rever-| Klinik | Sono- | Endo-| Zyto- Biopsie

sibilitat graphig skopie| logie
akute/subakute katarrha- ‘ ’

lische Endometritis ja ja ja ja ja

luminale Zysten ja ja ja | nein| ja

Lymphangiektasien (ja) |(nein)

Endometritis non purulenta nein | nein ? | nein| ja

| |

intraendometriale Zysten/ \I nein| ja | nen|nein| ja
|/
\

Angiosklerose nein| ? ? |neini ja
Endometrose v nein | nein | nein | nein | ja
Fehldifferenzierungen ? | nein| nein| nein | nein| ja

Endometritis (Ubersicht: Tab. 2)

Als Endometritis werden alle entzindlichen Prozesse be-
zeichnet, die hinsichtlich Qualitdt und Quantitat Gber die
physiologische zyklische endometriale Selbstreinigung des
Endometriums hinausgehen, unabhangig von ihrer Atiolo-
gie.

BerUcksichtigt wird neben dem Zelltyp, die Lokalisation, die
Verteilung und der Grad der Infiltrate (Schoon et al. 1992).

Tab. 2: Vorkommen, Diagnose, Therapie und Prognose der En-
dometritis.

Endometritis: occurrence, diagnosis, therapy and pro-
gnosis.

Endometritis

Vorkommen | spontan
durch die Bedeckung — transient/persistierend/rekur-
rent
postpartal
Klinik apparent/inapparent
Bakteriologie; mit und ohne Nachweis pathogener Erreger
Morphologie | eitrig/nicht eitrig
oberfléchlich/tiefgreifend
erosiv/destruierend
Mischformen
Behandlung | nach Antibiogramm unspezifisch (NaCl-Spulung)
Prognose abhangig von Grad und Ausdehnung der Lasion (tief-

greifend/destruierend)
ungunstiger, wenn persistierend oder rekurrent

RegelméBig treten post inseminationem oder nach dem
Deckakt transiente geringgradige eitrige Endometritiden
auf. Bei normalen, im Schrifttum als Endometritis-resistent
bezeichneten Stuten (,resistent mares”), verschwindet die
Entzindung innerhalb von 2-3 Tagen. Sind jedoch die
uterinen Clearancemechanismen gestort, besteht die En-
dometritis langer, so daB aufgrund persistierender em-
bryo-toxischer Substanzen eine Trachtigkeit ausbleibt (As-
bury und Lyle 1992). Zahireiche Forschungsgruppen be-
schaftigen sich weltweit derzeit mit dem Komplementsy-
stem, den Immunglobulinen, der Funktion der neutrophilen
Granulozyten sowie der mechanischen Clearance dieser
sogenannten Endometritis-empfanglichen Stuten (,sus-
ceptible mares").
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Katarrhalisch-eitrige  Endometritiden sind klinisch, zytolo-
gisch und histopathologisch eindeutig zu diagnostizieren,
nicht allerdings hinsichtlich Grad und Qualitét einer mit die-
sen Prozessen einhergehenden Destruktion organspezifi-
scher Strukturen. In der Regel gehen sie mit dem Nachweis
pathogener Keime einher.

Chronische nicht-eitrige Enztindungen dagegen sind Kili-
nisch-gynakologisch und zytologisch nicht erfaBbar, die
bakteriologische Untersuchung verlauft haufig mit negati-
vem Ergebnis. Diese Endometritisform stelit jedoch eine der
haufigsten Ursachen fur Fertilitatsstérungen ohne Klinisches
Substrat dar. Sie bildet den Hauptbefund bei ca. 15% gu-
ster Zuchtstuten, dartber hinaus treten sie gemeinsam mit
einer Endometrose bei 20% der Problempatientinnen auf
(Abb. 1). Ob und inwieweit Chlamydien, die bei der Routi-
nebakteriologie nicht mit erfaBt werden, hier eine ursachli-
che Bedeutung besitzen, ist derzeit noch unklar (Hulsey et
al. 1996). Die chronische nicht eitrige Endometritis gilt bei
Einleitung konsequenter, geeigneter TherapiemaBnahmen
als partiell reversibel. Die Prognose ist jedoch abhangig von
Grad und Ausdehnung der Lasionen.

Die Ursache der sog. Endometritis eosinophilica ist nicht
geklart. Diskutiert wird sie als Folge einer Pneumovagina
oder Hefeinfektion (Hurtgen und Cummings 1982, Slusher
1984). Dieser Zusammenhang konnte von uns nicht nach-
vollzogen werden, so dal3 unserer Ansicht nach die Endo-
metritis eosinophilica als eine eigene Entitat aufzufassen ist,
wobei hormonell bedingte Einflisse oder Uberempfindlich-
keitsreaktionen eine Rolle spielen durften.

Hefeinfektionen werden mit einer zunehmenden Inzidenz
diagnostiziert, moglicherweise im Zuge des mit der instru-
mentellen Besamung einhergehenden Einsatzes von Anti-
biotika. Die entzindliche Reakiion des Endometriums ist
hierbei haufig erstaunlich gering ausgepragt. Die Erreger, es
handelt sich vorwiegend um Candida spec., liegen meist in
Schileim eingebettet auf dem luminalen Epithel, selten inner-
halb des Endometriums in den Drisenlumina. Bei hochgra-
digem Befall sind die Hefen bereits zytologisch eindeutig
nachzuweisen.

Bezogen auf die tatsachliche Abfohirate liegt eine gute
Ubereinstimmung der Biopsiebefunde mit den postulierten
Wahrscheinlichkeiten (Kenney und Doig 1986) vor, bezieht
man alle die Kategorie bestimmenden Kriterien ein. Die Ab-
fohirate derjenigen Stuten, deren alleiniges Problem eine
Endometritis ist, liegt geringgradig, statistisch jedoch nicht
signifikant, unter dem Soll.

Endometrose (Ubersicht: Tab. 2)

Dieser Begriff wurde von Kenney (1992) statt des bisher
Ublichen Terminus ,chronisch degenerative Endometritis*
als Sammelbezeichnung fir degenerative Verdnderungen
des Endometriums vorgeschlagen und akuten und chroni-
schen entzindlichen Alterationen, der Endometritis, ge-
genlbergestellt. Dies tragt, wie durch eigene Untersuchun-
gen (Schoon et al. 1994a, Abb.1) gezeigt werden konnte,
der Tatsache Rechnung, daf lediglich ein kleiner Teil der
Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung neben fibroti-
schen Prozessen die Kriterien einer klassischen Endometri-
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tis erflllen. Dies wird von uns als Hinweis auf eine von der
Endometritis unabhangige Atiopathogenese interpretiert.
Kenney (1992) beschreibt 14 verschiedene, qualitativ und
quantitativ variable Erscheinungsformen der Endometrose
und subsumiert hierunter neben der Fibrose auch uterine
LLymph“-flissigkeitsansammlungen, Aussackungen des
Uterus, transluminale Adhasionen, Tunnel- und Divertikelbil-
dungen sowie Effekte einer Urovagina. Eine solche summa-
rische Betrachtungsweise erweist sich als nicht sachdien-
lich, da es sich, auBer bei den fibrotischen Prozessen, ent-
weder um klinische Symptome differierender Grundkrank-
heiten handelt, z.B. Flissigkeitsansammlungen infolge en-
dokrin bedingter glanduldrer Fehldifferenzierung (Ozgen et
al. 1997) bzw. Folgen einer insuffizienten Lymphdrainage
oder um eindeutig zu bezeichnende eigene Krankheitsbilder
wie transluminale Adhasionen.
Die Endometrose sollte nach eigenen Erfahrungen wie folgt
definiert werden:

Es handelt sich um periglandulére Fibrosen sowie zir-

kumskripte oder diffuse Alterationen glandularer Epithe-

lien innerhalb der betroffenen Areale.
Bei einer Auswertung von 2500 Biopsien mit volistandigen
klinischen Angaben aus unserem Leipziger Routinematerial
tritt die Endometrose mit einer Inzidenz von Uber 60% auf.
In zwei Drittel dieser Falle liegen ausschlieBlich geringgradi-
ge Verdnderungen vor. Es besteht ein statistisch gesicher-
ter Zusammenhang zum Lebensalter (Abb. 2), unabhangig
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Abb. 2: Die Endometrose in Abhangigkeit vom Lebensalter.

Endometrosis versus age of the mare.

von der bisherigen Zuchtbenutzung. In 64% der Falle bildet
sie die ausschlieBliche Basis der Kategorisierung. Das Vor-
kommen ist eng assoziiert mit dem Reproduktionsstatus
(Abb. 3): Wahrend nur ein Drittel der nicht glsten Patienten
diese Veranderungen, zumeist nur geringgradig ausgepragt
und ohne destruierenden Charakter, aufweist, treten sie bei
mehr als 70% der glsten Stuten auf. Problemstuten, die
seit mehr als zwei Jahren vergeblich gedeckt/besamt wur-
den, sind zu 95% betroffen.

Das pathogenetische Prinzip der durch die Endometrose
verursachten Fertilitatsstorungen ist bisher nicht geklart. Im
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Abb. 3: Die Endometrose in Abhéngigkeit von der Gustzeit.

Endometrosis versus years of barrenness.

Falle einer bezogen auf das Ubrige Endometrium zyklussyn-
chronen Differenzierung, entspricht die glanduldre Funk-
tionsmorphologie histologisch, histochemisch und immun-
histologisch den in eigenen Vorarbeiten definierten Normal-
befunden (Brunckhorst et al. 1991). Dagegen fuhrt die weit-
aus haufiger vorkommende asynchrone Differenzierung
zum Auftreten eines abweichenden Bildes bei allen Para-
metern. Betroffene Areale unterliegen dann, von den re-
gularen Steuerungsprozessen abgekoppelt (Aupperle et al.
1997), einer eigenen Differenzierungsdynamik (Abb. 4).

Sekretion

Ruhephase

Q0
0

Proliferation

zyklusasynchrone Differenzierung fibrotischer Nester

Abb. 4: Schematische Darstellung der durch die periglandulare
Fibrose bedingten zyklusasynchronen glandularen Fehl-
differenzierung.

Schematic drawing demonstrating findings of a discor-
dant (,out of phase“) glandular differentiation caused by
periglandular fibrosis.
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Endometrosepatientinnen weisen, als unmittelbare Folge ei-
ner glandularen Fehldifferenzierung, in allen Zyklusstadien
qualitative und quantitative Veranderungen hinsichtlich des
sekretorischen Proteinmusters auf. Die bisherigen Ergebnis-
se der noch laufenden Untersuchungen werden als Hinweis
auf fertilitatsrelevante Veranderungen des uterinen Milieus
durch eine Endometrose interpretiert (Bader et al. 1997).

Hinsichtlich der prognostischen Relevanz der Endometrose be-
darf es einer Neubewertung, vor allem der scheinbar unbedeu-
tenden, geringgradigen Erscheinungsformen. Betrachtet man
ein reprasentatives Untersuchungsgut von Endometrosestuten
mit bekannten Abfohlergebnissen, so fallt, verglichen mit Litera-
turangaben (Kenney und Doig 7986), ein schlechteres Ab-
schneiden von Patientinnen mit dezenten Alterationen auf (Abb.
5). Dieser negative Effekt ist besonders ausgepragt bei den
Stuten, die zwar geringgradige Veradnderungen, diese jedoch
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Abb. 5: Abfohlrate in Abhangigkeit von der Kategorie und der
Endometrose.

Foaling rates versus category and endometrosis.

vorzugsweise im Bereiche basaler Drusen aufweisen. Sie blei-
ben in zwei Drittel aller Falle gust und mUssen daher der pro-
gnostisch ungunstigeren Kategorie llb zugeordnet werden.

Bei der Endometrose handelt es sich um eine altersassozi-
ierte Erkrankung. Darlber hinaus ist bekannt, daB aus-
schlieBlich altersabhangig die Fertilitat abnimmt, auch bei
histologisch intaktem Endometrium. Es stellt sich somit die
Frage, ob beide Faktoren, Endometrose und Alter, separat
bei der Kategorisierung berlcksichtigt werden mussen
(Abb. 6). In der Kategorie |, Endometrium 0.b.B., kommt es
ausschlieBlich altersabhangig bereits zu einer Reduktion der
Abfohlergebnisse. FUr die Gruppen mit Endometrose ist
festzustellen, daB sich beide Faktoren addieren bzw. sub-
trahieren. Dies ist sehr deutlich erkennbar bei den jungeren
- mit besserem Ergebnis — und alteren Stuten - mit
schlechterem Ergebnis —, verglichen mit denen mittleren Al-
ters. AusschlieBlich deren Abfohlergebnisse entsprechen
dem altersunabhangigen Mittelwert.

Therapeutische Ansétze:

Zur Bewertung eines mdglichen Behandlungserfolges mit-
tels chemischer (Polyvidon, Lotagen) Kirettage standen fur
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Abb. 6: Abfohlraten in Abhangigkeit von der Endometrose und
dem Lebensalter.

Foaling rates versus endometrosis and age of the mare.

Verlaufsuntersuchungen jeweils 5 Stuten zur Verflgung.
Vor Behandlungsbeginn erfolgte eine klinisch-gynakologi-
sche Untersuchung, der endometriale Status wurde an-
hand reprasentativ entnommener Biopsieproben definiert
und der weitere Verlauf klinisch sowie durch Biopsien am
4., 9., 13. und 18. Tag post applicationem verfolgt. Dartber
hinaus konnte bei 58 Patientinnen aus der tierarztlichen
Praxis, bei denen ebenfalls eine chemische (Lotagen: n=40;
Polyvidon: n=18) oder mechanische (n=12) Kurettage
durchgeflhrt wurde, der Behandlungserfolg durch eine
Zweitbiopsie, drei bis funf Wochen nach Ende der Thera-
piemaBnahmen, Uberprift werden.

Eine Lotagen-/Polyvidonspuiung flhrt zur Irritation des lu-
minalen Epithels bis hin zu fokalen Erosionen mit Hyperse-
kretion und Fibrinextravasation sowie einer Odematisierung
und Aktivierung des Stromas in Verbindung mit einer vor-
wiegend im Stratum compactum sowie innerhalb des lumi-
nalen Epithelverbandes nachweisbaren Infiltration mit neu-
trophilen Granulozyten (Abb. 7).

Bei keiner Patientin konnte eine morphologisch objektivier-
bare Verbesserung der Endometrose erreicht werden. Dies
gilt in gleicher Weise fur die Verlaufsuntersuchungen und
die Stuten aus der tierdrztlichen Praxis. Die mechanische
Klrettage fuhrt zwar zu tiefgreifenderen Alterationen, Grad
und Auspragung der Endometrose werden jedoch nicht be-
einfluBt (Abb. 7).

Die Ergebnisse legen den SchiuB nahe, daB eine Endome-
trose mittels dieser Behandlungsverfahren als nicht thera-
pierbar anzusprechen ist und unterstitzen die Annahme
von Kenney und Doig (1986), die ebenfalls von einer Irrever-
sibilitat einer Endometrose ausgehen. Das Wirkungsprinzip
der chemischen Kirettage entspricht den Befunden von
Asbury und Lyle (1992). Roberts (1992) berichtet von guten
Ergebnissen einer von ihm durchgefuhrten Kurettage mit
Kerosin anhand einer groBen Stutenzahl. Bracher (1992)
dagegen erzielt mit verschiedenen Behandlungsmethoden
{(Kerosin, Dimethylsulphoxid - DMSO, Kollagenase oder Po-
lyvidon, allein oder kombiniert), in Ubereinstimmung mit den
eigenen Befunden, weder eine Reduzierung der fibroti-
schen Prozesse noch eine Verbesserung der Fertilitat.
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Abb. 7: Schematische Darstellung der Effekte einer chemischen
(gelber/roter Pfeil) oder mechanischen (griner Pfeil)
Kurettage auf das Endometrium.

Schematic drawing demonstrating the effects of a che-
mical (yellow/red arrow) or mechanical (green arrow) cu-
rettage on the endometrium.

Tab. 3: Vorkommen, Diagnose, Therapie und Prognose der En-
dometrose.

Endometrosis: anamnesis, diagnosis, therapy and pro-

gnosis.
Endometrose
Anamnese haufiger bei alteren Stuten und Problempatientinnen
mit langerer GUstzeit
Klinik inapparent
Bakteriologie| negativ
Morphologie| periglanduldre Fibrose (Einzeldriisen; Nesterbildung)
Stromafibrose
destruierend/nicht destruierend
zyklussynchron/zyklusasynchrone Differenzierung
Behandlung | keine bekannt
Prognose abhangig vom Grad
prinzipiell irreversibel
unglnstiger, wenn - basale Einzeldriisen betroffen
- Stromafibrose
- destruierend
GefédBverdnderungen

Entziindliche Veranderungen der GefaBe (Ubersicht: Tab. 4,
Abb. 8)

Nichteitrige Perivaskulitiden, besonders kleiner Venulen,
stellen die haufigsten entzindlichen GeféBalterationen dar

457



Die Endometriumbiopsie bei der Stute im klinisch-gynakologischen Kontext

(Abb. 9). Sie treten unabhangig von Alter und Reprodukti-
onsstatus auf, werden jedoch gehauft wahrend der Zucht-
saison beobachtet. Es besteht kein eindeutiger Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Perivaskulitiden und En-
dometritiden. Liegen sie multifokal vor, besitzen sie einen
negativen Effekt auf die Fertilitat (Kriesten 71995).
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Abb. 8: Schematische Darstellung endometrialer Angiopathien
1: normaler GefaBwandaufbau; 2: Perivakulitis; 3: Vas-
kulitis; 4: akute Degeneration; 5: asteroide Korperchen
und verkalkte elastische Fasern; 6: Intima-, Media- und
Adventitafibroelastose.

Schematic drawing of endometrial angiopathies

1: intact vessel wall; 2: perivasculitis; 3: vasculitis; 4:
acute degeneration; 5: asteroid bodies and mineralized
elastic fibres; 6: fibroelastosis of the intima, media and
adventitia.
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Abb. 9: Haufigkeitsverteilung entziindlicher und degenerativer
Angiopathien.

Frequency (%) of inflammatory and degenerative angio-
pathies.
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Tab. 4: Vorkommen, Diagnose, Therapie und Prognose von An-
giitiden.
Inflammatory  angiopathies: diagnaosis,
therapy and prognosis.

occurrence,

Entziindungen der BlutgefaBe

Vorkommen haufiger wahrend der Zuchtsaison, postpartal
Klinik inapparent

Bakteriologie | negativ

Morphologie | selten Vaskulitis

haufiger Periphlebitis — fokal/multifokal
mit und ohne gleichzeitige Endometritis

Behandlung ?

Prognose ungunstiger, wenn muttifokal

Degenerative Verédnderungen der GefaBe -Angiosen (Uber-
sicht: Tab. 5; Abb. 8)

Angiosen im Endometrium sind, graduell variabel, ein sehr
haufiger Befund (Abb. 9). GefaBe mit Normalstruktur treten
ausschlieBlich bei jungen Maidenstuten auf (Abb. 10). Es

. n=35 n=26 n=23 n=20
100|"
gl | ‘
S Z
=] : .
L . v
=2 -
& 40 .
: 7 ‘
20 ’ : 77
: e L
Lo Y
0
Maiden 1-2 Fohlen 3-5 Fohlen >5 Fohlen
Angiose

O-O+E++ W+

Abb. 10:Der Grad der Angiose in Abhadngigkeit von der Anzahl
bisheriger Abfohlungen.

The severity of angiosis correlates with the number of
previous foalings.

handelt sich atiopathogenetisch gesehen um alters-, vor al-
lem aber trachtigkeitsbedingte Veranderungen. Altere Mai-
denstuten weisen Uberwiegend geringgradige Perisklerosen
und Intimasklerosen auf. Dagegen zeigen arterielle und
vendse GefaBe multiparer Stuten manifeste Intima-, Media-
und Adventitiafibroelastosen mit teils destruierendem Cha-
rakter. Die Haufigkeit mittel- und hochgradiger Angiosen
nimmt mit der Anzahl der Abfohlungen zu, unabhangig vom
Alter, auch wenn dies zwangslaufig bei multiparen Stuten
hoher ist (Abb. 10). Bei Stuten, die langer als zwei Jahre
gust sind, nimmt die Inzidenz mittel- bis hochgradiger An-
giosen ab (Abb. 11). Dies gilt nicht fur Stuten, die alter als
18 Jahre sind, was als Indiz flr eine altersbedingte Repara-
turmudigkeit interpretiert wird. Angiosen treten graduell eng
assoziiert mit einer Endometrose auf (Abb. 12).
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% Stuten mit m-hgr. Angiosen
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Abb. 11:Korrelationen zwischen Angiosen, Lebenalter und Glst-
zeit.

Correlations between angiosis, age of the mare and
years of barrenness.
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Abb. 12: Beziehungen zwischen dem Grad von Endometrose und
Angiose.

Severity of endometrosis and angiosis: both alterations
are intimately related.

Hamodynamisch und hormonell bedingte Umbauvorgénge
wahrend der Trachtigkeit und im Puerperium werden fir die
progressive Umstrukturierung der GefaBwéande verantwort-
lich gemacht (Grianinger 1996). Die Ansicht, daB es sich bei
den Angiosen ausschlieBlich um altersbedingte Verdnde-
rungen handelt (Oikawa et al. 1993), konnte durch eigene
Untersuchungen nicht bestatigt werden (Grininger et al.
1997). Kurze Trachtigkeitspausen, chronische Entzin-
dungsvorgange und eine altersbedingte Reparaturmidig-
keit begunstigen die Entstehung der Angiosen.

Angiosen sind in dreifacher Hinsicht von prognostischer
Relevanz: ersten scheinen sie einen additiv unglnstigen
EinfluB auf die Fertilitat zu haben (Kriesten 71995), zweitens
flhren sie mittelbar Uber Lymphdrainagestoérungen zur ver-
minderten Perfusion des Endometriums (Schoon et al.,
7994b) und drittens sind sie maglicherweise an der Patho-
genese der Endometrose beteiligt (Griininger et al. 1996).
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Tab. 5: Vorkommen, Diagnose, Therapie und Prognose der An-
giosen.

Degenerative  angiopathies:
therapy and prognosis.

occurrence, diagnosis,

Degenerationen der BlutgefaBe

Vorkommen
Klinik
Bakteriologie

multipare Stute (dltere Stuten)

Perfusionsstérungen (?)

negativ

Perifibrose bei alteren Maidenstuten
Media- und Adventitiafibroelastosen bei multiparen
Stuten

Morphologie

Behandlung | ?

Prognose ungunstiger, wenn schwerwiegende Verdnderungen

LymphgefédBverdnderungen (Ubersicht: Tab. 6)

In der Kategorisierung werden ausschlieB3lich die sogenann-
ten ,Lymphlakunen® berlcksichtigt. Sie treten in unserem
Untersuchungsgut mit einer Haufigkeit von etwa 3% auf. Es
handeit sich hierbei entweder um sehr ausgedehnte, auch
im Stratum compactum nachweisbare Lymphangiektasien
(endothel ausgekleidet) oder groBe, mit Lymphe geflilite
Gewebsspalten (Schoon et al. 1993). |hre Entstehung ist
als Folgeerscheinung einer obliterierenden/obstruierenden
Angiosklerose mit Beeintrachtigung der Lymphdrainage zu
interpretieren.

Zu den endometrialen Zysten werden neben den Lymphla-
kunen auch die in der Regel kleineren glanduldren Zysten,
welche im Zuge einer Endometrose auftreten, und Phlebek-
tasien (Varizen) gezahlt. Alle Zysten sind, in Abhangigkeit
von ihrer GroBe, palpatorisch, endoskopisch und sonogra-
phisch erfaBbar. Eine eindeutige differentialdiagnostische
Abgrenzung zwischen Lymphlakunen, glanduléren Zysten
und Phlebektasien, gelingt jedoch ausschlieBlich histopa-
thologisch anhand gezielt entnommener Biopsieproben.

Die pathogenetische Bedeutung sog. ,Lymphlakunen® als
Ursache von Fertilitdtsstérungen resultiert aus Qualitét,
Grad und Ausdehnung der Lasionen. Wahrend Lymphan-
giektasien auch histologisch im Zuge der Anbildung des en-

Tab. 6: Vorkommen, Diagnostizierbarkeit, Therapie und Progno-
se der LymphgefaBveranderungen.

Alterations of lymphatic vessels: occurrence, diagnosis,
therapy and prognosis.

LymphgefaBveranderungen (Lymphangiektasien - Lymphzysten)

Vorkommen | physiologische Lymphangiektasien bei Vorliegen ei-
nes Rosseddems

Klinik palpierbar, gallertiger Uterus, sonographisch
endoskopisch: luminale und intramurale Zysten

Bakteriologie| negativ

Morphologie | diffuse hochgradige Lymphangiektasien, -zysten
solitare Zysten
immer in Verbindung mit Angiosklerosen

Behandlung | symptomatisch: chirurgische Entfernung solitéarer, lu-
minaler Zysten

Prognose abhangig vom Grad
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dometrialen Rosseddems physiologischerweise auftreten
und im Interdstrus wieder verschwinden, sind multiple ,pa-
thologische® Lymphangiektasien (,Lymphlakunen®), die ent-
weder gewisse Ausdehnungen Uberschreiten oder im nicht
ostrischen Endometrium auftreten, als Ausdruck systemi-
scher uteriner Perfusionsstérungen zu interpretieren. Endo-
metriale Zysten stellen dartber hinaus, unabhangig von ih-
rer Ursache, bei Erreichen einer kritischen GréBe ein mogli-
ches Hindernis fur die Mobilitdt des Konzeptus (Abb. 13)
dar (Leidl et al. 1987) und gehen mit einer Stérung der me-
chanischen Clearance einher.

My

Abb. 13: Endometriale Zysten kdnnen ein Hindernis fdr den wan-
dernden Konzeptus sein. (Das Bild ist eine gedankliche
Fortsetzung desjenigen von Allen und Cooper (1992, in
McKinnon A.O. und Voss, J.L. (Hrsg.): Equine reproduc-
tion, Verlag Lea u. Febiger, Philadelphia u. London, S.
73))

Endometrial cysts as a possible obstacle in the concep-
tus’ way. (This picture continues the ,story* of Allen und
Cooper (1992, in McKinnon A.O. und Voss, J.L. (Hrsg.):
Equine reproduction, Verlag Lea u. Febiger, Philadelphia
u. London, page 73))

Differenzierungsstérungen (Ubersicht: Tab. 8)

Essentielle Voraussetzung fUr die Konzeption sowie eine
Aufrechterhaltung der Graviditat ist die phasensynchrone
morphologisch-funktionelle Differenzierung aller endome-
trialen Strukturelemente. Eine diesbezlgliche Bewertung
von Biopsieproben hat, von wenigen Ausnahmen abgese-
hen (Kenney und Doig 1986, Ricketts 1997), bisher, im Ge-
gensatz zur Humangynakopathologie, bei der Stute keinen
Eingang in Befundung und prognostische Bewertung ge-
funden. Solche Fehldifferenzierungen auBerhalb endome-
trotischer Areale werden jedoch auch im equinen Endome-
trium mit einer Inzidenz von ca. 10% bereits in der Routine-
diagnostik unseres Untersuchungsgutes nachgewiesen
(Abb. 1). Die Biopsieprobe, in diesem Sinne kritisch bewer-
tet, erflllt die Bedingungen eines sensiblen Bio-Assays, der
die hormonellen Steuerungsvorgédnge unmittelbar am Er-
folgsorgan erfalt. Dies gilt insbesondere bei Anwendung
komplementadrer Untersuchungstechniken wie Steroidre-
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zeptoranalyse und Proliferationskinetik, die auch anhand
formalinfixierter Proben einsetzbar sind (Aupperle et. al.
1997, Raila et al. 1997).
Nach Etablierung immunhistologischer und morphometri-
scher Verfahren sowie Definition erforderlicher Normwerte
fir den physiologischen endometrialen Zyklus der Stute,
besteht jetzt auch bereits in der Routine die Mdglichkeit, die
in der Ubersichtsfarbung erhobenen Befunde funktionell
naher zu charakterisieren. Erforderlich hierzu sind jedoch
detaillierte klinische Angaben:
-Ovarbefund
-Zyklusverlauf /-stadium; Kklinische Auffalligkeiten
-Vorbehandlung (hormonelle Interventionen)
-Endokrinologie (soweit durchgefuhrt)

Keine volistandige Ubereinstimmung klinisch-gynakologischer
Befunde mit der endometrialen Differenzierung herrscht
wahrend der sog. Ubergangszyklen im Frihjahr bzw. Spét-
herbst (physiologische Asynchronizitat) (Kenney u. Doig 1986,
Schoon et al. 1994a).

Eine persistierende endometriale Inaktivitdt zu Beginn der
physiologischen Decksaison geht jedoch statistisch signifi-
kant mit einer Reduktion der Trachtigkeitsaussichten
wahrend der folgenden 60 Tage einher (Kenney und Doig
1986), was durch eigene Erfahrungen bestéatigt werden
kann. Zu berucksichtigen sind jedoch hierbei die klimati-
schen Bedingungen, die, wie in diesem Jahr mit langem
Winter, zu einer verzdgert einsetzenden endometrialen Akti-
vitat fuhrten. Die Fruhjahrsbiopsien erweisen sich somit
auch als sensibler ,saisonaler chronobiologischer Indika-
tor.

Mit Ausnahme der endometrialen Atrophie wahrend der
spaten physiologischen Decksaison (Kenney und Doig
71986) werden Fehldifferenzierungen in der bisherigen Ka-
tegorisierung nicht bertcksichtigt. Bei diesem Phanomen
handelt es sich entweder um die Folgen einer klinisch ma-
nifesten ovariellen Dysfunktion oder um ein refraktéres En-
dometrium, das trotz eines intakten ovariellen Zyklusver-
laufes hormonell nicht ansprechbar ist, wie die Immunhi-
stologie durch Analyse des endometrialen Rezeptorstatus
verdeutlicht (Abb. 14). Ricketts (1997) interpretiert dieses
Phanomen als funktionelles Aquivalentbild des gynakologi-
schen Seniums bei der Stute, ein Befund, der von uns
nicht bestatigt werden kann. Ein hormonrefraktares Endo-
metrium kommt selten bereits bei jingeren, haufiger je-
doch bei mittelalten Stuten vor. Die Prognose ist in jedem
Fall als unginstig anzusehen. Die Ursache ist nicht be-
kannt.

Eine irreguldare endometriale Differenzierung ist gekenn-
zeichnet durch ein potentiell alle Strukturelemente erfassen-
des, nicht phasensynchrones morphologisch-funktionelles
Erscheinungsbild: Inaktivitat oder Hyperaktivtat mit domi-
nierender Sekretion/Proliferation bzw. eine keinem Stadium
zuzuordnende Irregularitat® von Stroma und glanduldren
Epithelien. Solche Befunde werden bei Stuten unabhangig
vom Alter und vom Reproduktionsstatus beobachtet, ein
Haufigkeitsgipfel findet sich bei Patientinnen mittleren Alters
(11-15 Jahre).
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Ob es sich hierbei um reversible oder irreversible Lasionen
handelt, kann derzeit nicht entschieden werden. Zur Ab-
klarung von Atiopathogenese und prognostischer Relevanz
bedarf es weiterer, gezielter endokrinologischer Befunder-

Abb. 14 a und b: Endometriale Atrophie bei klinisch nachgewie-
senem Rossefollikel auf dem Ovar. Die Schleimhaut ist
annahernd hormonrefraktar mit schwach ausgepragtem
Ostrogenrezeptorstatus (Abb. 14a) und geringer Expres-
sion des Proliferationsmarkers Ki67 Antigen (Abb. 14b).
(Immunhistologie, PAP-Technik, Geratevergroferung
120x)

Endometrial atrophy (clinically development of an oestrus
follicle). The mucosa is nearly hormon refractive: low oe-
strogen receptor reactivity (fig. 14a) and low expression
of the proliferation marker Ki67 antigen (fig. 14b).
(Immunohistology, PAP technigue, magnification 120x)
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hebungen sowie Verlaufsuntersuchungen im morpholo-
gisch-funktionellen Kontext. Hierbei kénnte dardber hinaus
geklart werden, ob primér eine endokrinologische Regulati-
onsstérung vorliegt oder aber die Defekte auf der Rezeptor-
Effektorebene im Endometrium lokalisiert sind.

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht zu den nachgewiesenen Klini-
schen Korrelationen beim Menschen (Dallenbach-Hellweg
1987). Da auch bei der Stute vergleichbare morphologische
Erscheinungsbilder nachgewiesen werden kdnnen, sollten
auch die in Frage kommenden Pathomechanismen bei der
Spezies Pferd grundsatzlich erwogen und differentialdia-
gnostisch in Betracht gezogen werden.

Tab. 7: Endometriale Funktionsstérungen beim Menschen (nach
Dallenbach-Hellweg 1987).

Functional endometrial disturbances in women (Dalfen-
bach-Hellweg 1987).

Morphologie Klinische Korrelation

Atrophie Ovarinsuffizienz Hormon-refraktares Endo-
metrium

Unterwertige Follikelinsuffizienz Ostrogen-refraktares En-

Proliferation dometrium

Irregulére Proliferation| Zentraler Defekt
oder Hyperplasie anovulatorische Zyklen/persistierende Foilikel
Progesteron-refraktéares Endometrium

Unterwertige Sekretion| Zentraler Defekt *Corpus luteum Insuffizienz
(absolut, relativ) *inadaquate LH-Stimulation

JArrested” Sekretion | (exogene) Gestagenstimulation

Tab. 8: Vorkommen, Anamnese, Diagnose, Therapie und Pro-
gnose der Differenzierungsstérungen bei der Stute.

Functional disturbances in the mare: occurrence, anam-
nesis, diagnosis, therapy and prognosis.

Differenzierungsstérungen

physiologisch wahrend der Ubergangszykien
(Winter/Fruhjahr; Herbst/ Winter)

unabhangig von Alter und Reproduktionsstatus
unregelmaBiger Zyklus, Azyklie, verlangerte oder
schwache Rossen etc.

Vorkommen,
Anamnese

Klinik ovarielle inaktivitat
Ovarzysten (?)
Ovartumoren

Corpus luteum persistens

inapparent

Bakteriologie| negativ

Morphologie |irregulére glanduldre Differenzierung

sekretorische Hypertrophie, sekretorische Erschopfung
UbermaBige Proliferation/Hypertrophie/-plasie der Drisen
Inaktivitat/Atrophie wahrend der Zuchtsaison

Behandiung |hormonell (?) {(nach Bestimmung aller Sexualsteroide)

Prognose |7

Prognostische Bewertung/Kategorisierung
Kategorisierung nach Kenney und Doig (1986)

Die Diagnosestellung einschlieBlich deren Gradation erfolgt
nach Kenney und Doig (1986) standardisiert und bildet die
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Grundlage einer Kategorisierung. Sie gestattet prognosti-
sche Aussagen hinsichtlich der zu erwartenden Abfohlrate
(Abb. 15)

. Kat. 1
normales Endometrium > 80%
Endometritis "Kat. I1a
50-80%
Grad [ Kat. [Tb
Endometrose +/++/+Q 10- SO% ]
Kat. T11 |
Lymphlakunen / < 10%
Atrophie

withrend der physiol. Decksaison

Abb. 15: Das Kategorisierungsschema nach Kenney und Doig
(1986).
Kombinationen zweier Befunde fuhren zur Einordung in
die ndchst hohere Kategorie; ist die Stute seit 2 Jahren
oder langer glst, erfolgt ebenfalls eine Einordung in die
nachst hdhere Kategorie.

Categorization according Kenney and Doig (1986).
The findings are additive; mares that have been barren
two or more years are put in the next category.

Vorschlag zur neuen Beurteilung

Die anhand des Kategorisierungsschemas nach Kenney und

Doig (1986) vorgenommene Beurteilung hat den Vorteil, daf3

sie weltweit anerkannt ist und somit die internationale Kom-

munikation erleichtert. Sie fuhrt zu einfachen und klaren Aus-
sagen hinsichtlich der Prognose. Dies ist jedoch auch gleich-
zeitig ihr Nachteil, da kein Raum fur eine Differenzierung
bleibt. Wird nur das Endergebnis (Kat |, lla, llb, i) betrachtet,
ohne die zu dieser ,Zah!* fuhrenden Befunde detailliert hin-
sichtlich ihrer mdglichen Reversibilitat zu hinterfragen, resul-
tiert mdglicherweise eine dem Fall nicht gerecht werdende

Einschatzung der Fertilitatsaussichten einer Stute.

Berechnet man einen Bewertungsscore unter Berlicksichti-

gung des Lebensalters und der Qualitdt der Endometrose

ergibt sich anhand der Untersuchungsergebnisse eines
groBeren Tiergutes (N=450) mit bekannten anamnestischen

Daten und Abfohlraten eine fast lineare Abhéangigkeit zur

tatsachlichen Abfohlrate (Abb. 16).

Insgesamt stellen die Autoren folgende Forderungen an ein

neues Beurteilungsschema:

1. Berlcksichtigung des Alters der Stute.
Kategorieunabhangig weisen jingere Stuten eine besse-
re, altere schlechtere Aussichten auf eine Trachtigkeit/
Abfohiung auf.

2. Differenzierung der Qualitat der Endometrose.

Bei Vorliegen geringgradiger periglandulérer Fibrosen
basaler Einzeldriisen und bei destruierenden Fibrosen ist
die tatsachliche Abfohlrate schlechter als anhand der
bisherigen Kategorie vorhergesagt.

3. Berlcksichtigung des additiv verschlechternden Effektes
schwerer Angiosklerosen.

4. Miteinbeziehung des Befundes ,Fehldifferenzierung des
Endometriums®, auch wenn noch viele Fragen zur Atio-
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Abb. 16:Beziehung zwischen der Abfohirate und eines Scores,
berechnet anhand eines modifizierten Beurteilungssche-
mas.

Proposal for a new classification system: Close relations
between foaling rates and a modified score, including
the age of the mare and the qualitiy of endometrosis.

pathogenese und Prognose dieses Phanomens offen
sind.
5. Differenzierung der Befunde in ,reversibel” und irreversi-
bel®.
Aus der Beurteilung des Status praesens muB3 ersichtlich
werden, ob eine gezielte Therapie Erfolgsaussichten hat
oder nicht.
Die Beurteilung solite daher wie folgt formuliert werden
(Tab. 9):

Tab. 9: Zu bericksichtigende Kriterien fir ein neues Beurtei-
lungsschema.

Criteria included in a modified classification system.

Endometritis
Endometrose
Lymphlakunen
Angiopathie
Fehldifferenzierung

Befunde

Kategorie | Endometrium 0.b.B. (1)

+ geschadigtes Endometrium (Il a)
++ geschadigtes Endometrium (Il b)
+++ geschadigtes Endometrium (/1)

Epikrisis | unter Berlicksichtigung des Alters der Stute ist die Pro-

gnose eher besser/eher schlechter

unter Berucksichtigung einer Gustzeit von 2 Jahren und
mehr ist die Prognose schlechter

bei entsprechend gezielter Therapie ist eine Verbesse-
rung/Heilung maglich/ die Befunde gelten als irreversibel,
eine Behandlung ist nicht moglich

Zwei Beispiele sollen dies veranschaulichen:

1. Beispiel:

7jahrige Stute, Fohlen bei FuB3, Bakteriologie: beta-ham.
Streptokokken

Histologie: hochgradige Endometritis; Kategorie Il
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Neue Formulierung:

Derzeit schwer geschadigtes Endometrium (Ill), unter
Berlcksichtigung des Lebensalters ist bei entsprechend
gezielter Therapie eine deutliche Verbesserung des Zustan-
des moglich.

2. Beispiel:

19jahrige Stute, 1 Jahr gust, Bakteriologie: negativ
Histologie: mittelgradige destruierende Endometrose, ge-
ringgradige Endometritis; Kategorie Il

Neue Formulierung:

Schwer geschadigtes Endometrium (lll); aufgrund des Le-
bensalters der Stute und des irreversiblen und progressiven
Charakters der Endometrose ist die Prognose unginstig,
trotz eines mdglichen Behandlungserfolges beziiglich der
vorliegenden Endometritis.
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