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Aus der Klinik fiir Geburtshilfe und Gynikologie der Haustiere mit Ambulatorium
und dem Institut fir Veterinar-Physiologie! der Universitit Ziirich

Die Biopsie der Uterusschleimhaut bei der Stute
zur Erginzung der Zuchttauglichkeitsuntersuchung

von R. O. Waelchli und N. Christine Winder!

Einleitung

Die Beurteilung der Zuchttauglichkeit der Stute stiitzt sich hauptsichlich auf die
Ergebnisse einer sorgfiltigen Untersuchung der Geschlechtsorgane. Neben herkémm-
lichen Untersuchungsverfahren (Adspektion, rektale Palpation, Vaginoskopie, Bakte-
riologie, Zytologie) kann auch die histologische Untersuchung einer Gewebsprobe aus
der Uterusschleimhaut zur Beurteilung der Zuchttauglichkeit verwendet werden. Ver-
schiedene Arbeiten haben gezeigt, dass der Evaluation der Endometriumsbiopsie so-
wohl diagnostische als auch prognostische Bedeutung zukommt (Brandt and Manning,
1969; Brandt, 1970; Gordon and Sartin, 1978; Kenney, 1975; Kenney, 1978a,b: Ricketts,
1975a,b; Ricketts et al., 1978; Solomon et al., 1 972). Es ist aber wichtig, die Diagnose
nicht allein auf die histologischen Befunde, sondern auf die Gesamtheit aller Untersu-
chungsergebnisse abzustiitzen. Neben den erwihnten stehen dazu noch weitere Unter-
sichungsverfahren (z. B. Hysteroskopie, Ultraschall, Endokrinologie) zur Verfiigung.

Mit der vorliegenden Arbeit soll der an Pferdegynikologie interessierte Allgemein-
praktiker mit der Technik der Endometriumsbiopsie bei der Stute vertraut gemacht
werden. Es wird gezeigt, wie der Praktiker — in Zusammenarbeit mit einem Labor —
seine eigene diagnostische Titigkeit mit relativ wenig Aufwand erweitern und auch die
Prognose verbessern kann. Haufig beschrinkt sich namlich die gynikologische Unter-
suchung der Stute lediglich auf die Entnahme einer Tupferprobe zur bakteriologischen
Untersuchung, obwohl die intrauterine Keimfreiheit nicht das einzige und zudem kein
asolutes Kriterium fiir die Zuchttauglichkeit darstellt (4sbury, 1986; Woolcock, 1980).
Durch die bessere Einschitzung der Prognose kann moglicherweise bei einem Pferd mit
fark vertindertem Endometrium von der Zucht abgeraten und dadurch unnétiger
nanzieller Aufwand vermieden werden. '

. Seit 1985 wurden durch die Ambulatorische Klinik des Kantonalen Tierspitals, Universitat Zii-
“C.h, Endometriumsbiopsien von ca. 130 Zuchtstuten untersucht. Im folgenden werden einige Bei-

ele aus diesem Patientengut vorgestellt und diskutiert.
\—"——_

Adresse der Verfasser: Winterthurerstrasse 260, 8057 Ziirich
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Abb. 1: Geschlossene (oben) und gedffnete Biopsiezange (unten); Gesamtlange des Instrumentsc
70 cm. Kleines Bild (unten links): Geoffneter vorderer Teil der Biopsiezange.

Material und Methoden

Nach Adspektion der dusseren und rektaler Palpation der inneren Geschlechtsorgane wrden
Vulva und Perinealgegend mit Seife und Wasser gereinigt und nach Spiilung mit Wasser sorgfaltig g
trocknet zur Entnahme von Tupferproben aus dem Corpus uteri fiir bakteriologische und zytolog-
sche Untersuchungen. Die Entnahme, Verarbeitung und Beurteilung der Biopsien geschah nach der
von Kenney (1978a) und Kenney and Doig (1986) beschriebenen Methode. Eine Trichtigkeit wqrde
vor jeder Biopsieentnahme ausgeschlossen. Die geschlossene Biopsiezange (Narco Pilling, Vertrieb:
Hausmann Spitalbedarf AG, St. Gallen, Schweiz) wurde unter manueller Kontrolle in den Uterss
eingefiihrt und unter Kontrolle durch das Rektum an diejenige Stelle im Uterus gebracht, von welcher
die Biopsie entnommen werden sollte. Beim Vorliegen von palpierbaren lokalisierten Veranderung®
am Uterus wurden mindestens eine Biopsie vom verianderten und zusétzlich mindestens eine von ¢
nem palpatorisch normalen Bereich entnommen. Der betreffende Bezirk des Endometriums wurde
durch leichten Fingerdruck durch das Rektum in den gedffneten vorderen Teil des Instrument®
(Abb. 1) gedriickt und durch Schliessen der Biopsiezange abgeschnitten. Die Biopsie wurde qnmlttel-
bar nach der Entnahme in Bouin’s Lsung (wihrend 2 bis 24 Stunden, anschliessend 70% Athano)
oder in 10% Formalin (wihrend mindestens 24 Stunden) fixiert. Die Gewebsschnitte (6 pm) wurder
mit Hiamatoxylin und Eosin gefarbt und lichtmikroskopisch beurteilt. Zur besseren Beurteilung 0¢
Fibrosierungsgrades wurden die Schnitte in bestimmten Fillen auch nach Van Gieson gefarbt. Die
Abbildung 2 zeigt schematisch den Aufbau des Endometriums. .

Aufgrund der histologischen Verinderungen wurde jedes Endometrium beziehungsweis
Stute einer der folgenden 4 Kategorien (Kenney and Doig, 1986) zugeordnet:

€ jeéﬁ
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Abb. 2: Schematischer Aufbau des Endometriums, modifiziert nach Kenney (1978a).

[ Kapillare, 2 Driisenausfithrgang, 3 Driisenast, 4 Driisenquerschnitt, 5 Venole/ Arteriole, 6 Arterie,
TVene

Kategorie 1

Normales Endometrium (vgl. Abb. 3). Keine Atrophie withrend der physiologi-
schen Decksaison und keine Hypoplasie. Allfillige pathologische Verinderungen be-

stehen hochstens aus leichtgradigen, weit verstreuten Fibrosierungs- und/oder Ent-
zindungsherden.

Kategorie 114

Leichtgradig geschidigtes Endometrium. Von grosster Bedeutung sind die ent-
tindlichen zelluliren und die chronisch degenerativen (fibrotischen) Verianderungen.
Ein Endometrium in dieser Kategorie zeigt entweder
~ élne leichtgradige bis massige diffuse Infiltration des Stratum compactum mit Ent-
zindungszellen oder zahlreiche disseminierte Entziindungsherde im Stratum com-
Pactum und Stratum spongiosum,
oder

- zahlreiche disseminierte Driisenquerschnitte mit Fibrosierung oder fibrosierte
«Drﬁsennester», aber weniger als durchschnittlich 2 pro lineares Feld von 5 mm
Linge (entspricht dem Durchmesser des Gesichtsfeldes bei der 40fachen Vergrosse-
fing) bei der Auszihlung von mindestens 4 Feldern.
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Die Uterindriisen gehoren dem tubulos veristelten Typ an (Krélling und Gray,
1960). Bei den erwihnten fibrosierten «Driisennesterny» (Abb. 4 und 7) kann es sich ent-
weder um ganze Driisen oder um Knéuel von Driisenédsten handeln, die von Fibrozyten
kranzformig umfasst sind und den Eindruck eines «Nestes» von Driisenquerschnitten
vermitteln. Je nach Fibrosierungsgrad kénnen aber auch nur einzelne Driisenquer-
schnitte fibrosiert sein (Abb. 5).

Wenn solche entziindlichen zelluldaren Verinderungen kombiniert mit den erwihn-
ten fibrotischen Verinderungen vorkommen oder wenn die Stute zwei Jahre oder lin-
ger giist geblieben war, wird das Endometrium der nichstfolgenden Kategorie zuge-
ordnet.

Kategorie IIB

Maissig geschadigtes Endometrium. Ein Endometrium in dieser Kategorie hat ent-
weder
— massige diffuse Infiltration mit Entziindungszellen,

oder
— diffus verteilte fibrosierte Driisenquerschnitte und/oder durchschittlich 2 bis 4
fibrosierte Driisennester pro lineares Feld von 5 mm Linge.
Wenn solche entziindlichen zelluliren Verinderungen kombiniert mit den be-
schriebenen fibrotischen Verinderungen vorkommen, wird das Endometrium der
niachstfolgenden Kategorie zugeordnet.

Kategorie 111

Stark geschidigtes Endometrium. Ein solches Endometrium hat folgende Verin-
derungen:
— hochgradige diffuse Infiltration mit Entziindungszellen (Abb. 6),
und/oder
— diffus verteilte fibrosierte Driisenquerschnitte oder durchschnittlich 5 oder mehr
fibrosierte Driisennester pro lineares Feld von 5 mm Linge,
und/oder
— starke Atrophie wihrend der physmloglschen Decksaison,
und/oder
— durch Lymphostase verursachte sogenannte lymphatische Lakunen (Abb. 7), Wt?lChe
bei rektaler Palpation den Eindruck sulziger oder fluktuierender Beschaffenheit ¢

wecken.

Kasuistik

Zunichst werden drei Stuten mit einem Endometrium der Kategorie I vorgestellt

Fall 1 (C86—13) Stute, 8 Jahre, Inldnder, Reitpferd, maiden.

Gyndkologische Untersuchung, 26.2.1986: Keine abnormalen Befunde.

Histologische Untersuchung der Biopsie: Vereinzelte Rundzellen (v.a. Lymphozyte
compactum; tiefe Driisenabschnitte mehrheitlich atrophisch (vgl. Abb. 8); vereinzelt
dilatierte Driisenquerschnitte und kleine Gruppen davon mit leichtgradiger Fibrosierung (
5 mm).

n) im Stratu?
e leichtgradé
<1po
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Histologische Diagnose: Im wesentlichen normales Endometrium mit ausgedehnter méissiger sai-
sonaler Dritsenatrophie und minimaler Rundzellinfiltration und Fibrosierung und Driisendilatation.
Kategorie 1.

Weiterer Verlauf: Konzeption.

Fall 2 (C86-27) Stute, 13 Jahre, Einsiedler, Reitpferd, giist. Soll vor 1 Jahr mit Fohlen bei Fuss
konzipiert haben (gemaiss Besitzer war rektale Triachtigkeitsdiagnose zweimal positiv); dreimal abge-
fohlt, jedoch nie in aufeinanderfolgenden Jahren.

Gyndkologische Untersuchung, 22.4.1986: Vulva gross und schlecht schliessend; keine weiteren
abnormalen Befunde.

Histologische Untersuchung der Biopsie: Vereinzelte disseminierte Rundzellen und kleine diffuse
lymphoide Herde im Stratum compactum; vereinzelte disseminierte Siderozyten in der Lamina pro-
pria.

Histologische Diagnose: Im wesentlichen normales Endometrium mit minimaler Rundzellinfil-
tration. Kategorie 1.

Weiterer Verlauf: Caslick’s Operation. Unregelmissige Rossezyklen; wiederholt erfolglos ge-
deckt; hochgradige chronische Lahmbheit (Spatverdacht) und Schlachtung am Ende der Decksaison.

Fall 3 (C86-28) Stute, 12 Jahre, Irlinder, Sportpferd. Abgefohlt vor 7 Jahren, Fohlen starb mit 3
Tagen an Actinobacillus-Infektion.

Gyndkologische Untersuchung, 22.4.1986: Keine abnormalen Befunde.

Histologische Untersuchung der Biopsie: Vereinzelte disseminierte Plasmazellen und Lymphozy-
ten im Stratum compactum; vereinzelte fibrosierte Driisennester (<1 pro 5 mm) und gelegentlich
leichtgradig dilatierte Driisenquerschnitte.

Histologische Diagnose: Im wesentlichen normales Endometrium mit minimaler Rundzellinfil-
tration, Fibrosierung und Driisendilatation. Kategorie I.

Weiterer Verlauf: Konzeption; Abort am Ende des 7. Trichtigkeitsmonates. Histologische und
bakteriologische Untersuchungen von Foet und Plazenta negativ.

- Kommentar

Bei keiner dieser drei Stuten war das Stratum compactum vollig frei von mononu-
Kledren Entziindungszellen. Lymphozyten und Plasmazellen sind Bestandteile des Im-
munsystems. Die Anwesenheit einer beschriankten Anzahl von Plasmazellen (Antikor-
perproduktion) wird, auch im sonst unverinderten Endometrium, als Antwort auf eine
kontinuierlich vorhandene Antigenstimulation, wahrscheinlich mikrobiellen Ur-
Sprungs, interpretiert (Kenney, 1978a). Bei der im Fall 1 beobachteten Atrophie der
Uterindriisen handelte es sich vermutlich um eine physiologische saisonale Atrophie,
obwohl in der Decksaison keine Kontrolluntersuchung durchgefithrt wurde. Eine sai-
%onale Atrophie wird in den Wintermonaten, wenn sich ein grosser Teil der Stuten in ei-
tem physiologischen Anoestrus befindet, hiufig (aber nicht immer, vgl. Fille 4 und 8)
Gagnostiziert (Kenney, 1978a). Ein Endometrium mit ausgepragter Atrophie in der
PhySiologischen Decksaison wird der Kategorie I1I zugeordnet, wogegen die saisonale
Atrophie als normal anzusehen ist.

. Der Fall 2 ist ein Beispiel dafiir, dass auch ein morphologisch normales Endome-
"um keine Garantie darstellt fiir die Geburt eines Fohlens. Extrauterine Faktoren
Wer funktionelle uterine Irregularititen kommen als Ursachen der Akonzeption in
Frage. Ebenfalls ungeklirt blieb der Abort im Fall 3, der nicht mit dem Zustand des
Endometriums (Kategorie I) erklart werden kann. Kenney (1978a) beobachtete Stuten
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mit stark fibrosiertem Endometrium (Kategorie I1I), welche konzipierten, jedoch nicht
abfohlten. Wenn man bedenkt, dass in den meisten Fillen sogar ein normaler equiner
Uterus nicht zur Aufrechterhaltung einer Zwillingstrachtigkeit fihig ist, erstaunt es
nicht, wenn ein stark fibrosierter Uterus nicht geniigt zur Erhaltung einer Einlings
trachtigkeit. Es ist aber zu bedenken, dass auch eine Stute mit einer relativ starken aus-
gedehnten Fibrosierung des Endometrium ein lebendes Fohlen zur Welt bringen kann
(Fall 6).

Nachfolgend werden drei Stuten mit einem Endometrium der Kategorie IA oder
IIB vorgestellt. In der Kategorie IIA fithrt die Gesamtheit der fibrotischen und/oder
zelluldren entziindlichen Verénderungen zu einer leichtgradigen, in der Kategorie IIB
zu einer mittelgradigen Schidigung des Endometriums.

Fall 4 (C85-6) Stute, 15 Jahre, Wiirttemberger, Reitpferd, giist. Abort vor 2 Monaten im 7
Trachtigkeitsmonat. Einmal abgefohlt vor 11 Jahren.

Gyniikologische Untersuchung, 18.2.1985: Ungeniigender Labienschluss; ventrale Ausbuchtung
im kaudalen Teil des rechten Uterushornes; Zervix fiir 1 Finger leicht passierbar; Tupferproben: **
S. zooepidemicus, Tt 1 coliforme Bakterien, keine Granulozyten.

Histologische Untersuchung der Biopsie: Starke disseminierte bis leichtgradige diffuse Rundzel-
infiltration des Stratum compactum; zahlreiche Siderozyten in der Lamina propria; vereinzelte Dri-
senquerschnitte leichtgradig fibrosiert und z.T. dilatiert; vereinzelte (<<1 pro 5 mm) Driisennester
mit Fibrosierung.

Histologische Diagnose: Missige chronische nicht-eitrige Endometritis mit leichtgradiger Fibro-
sierung und Driisendilatation. Kategorie IIA.

Weiterer Verlauf: Caslick’s Operation; antibiotische Uterusinfusionen (durch Bestandestier
arzt); Konzeption; gesundes Fohlen.

Fall 5 (C86—43) Stute, 20 Jahre, Vollblut, Reitpferd/Zuchtstute, giist. Gesunde Fohlen vor 5,8
und 14 Jahren. Gedeckt vor 1 Jahr, Trichtigkeitsuntersuchung (6 Monate) angeblich positiv, jedoc}l
nicht abgefohlt; Tupferprobe (Bestandestierarzt) vor 10 Tagen: geringes Wachstum von saprophytr
schen Bakterien, intrauterine Behandlung mit Penizillin. .

Gyndikologische Untersuchung, 21.7.1986: Ventraler Teil der Labien nicht vollstindig adaptiert
angeblich seit vorangegangener Scheidenplastik, keine Narben sichtbar; 2 kleine Zysten (Durchmes
ser ca. 7 mm) im Endometrium (Ultraschalluntersuchung); Tupferproben negativ. '

Histologische Untersuchung der Biopsie: Zahlreiche disseminierte Rundzellen und neutrophile
Granulozyten mit leichtgradiger diffuser Infiltration im Stratum compactum; disseminierte Rund-
zellen im Stratum spongiosum; leicht- bis mittelgradige Odematisierung der Lamina propria; zahlrer
che Driisennester (2—3 pro 5 mm) und einzelne Driisenquerschnitte mit zum Teil starker Fibrosi
rung; zahlreiche Driisenquerschnitte mit méssiger Dilatation; vereinzelte Kapillaren mit vielen net-
trophilen Granulozyten. '

Histologische Diagnose: Leicht- bis mittelgradige chronisch-aktive Endometritis mit ausgedehn-
ter massiger Fibrosierung und Driisendilatation. Kategorie IIB.

Weiterer Verlauf: Keine Konzeption; Nachuntersuchung ein halbes Jahr spiter.

Gyndkologische Nachuntersuchung, 19.1.1987: Keine abnormalen Befunde. _

Histologische Untersuchung der Biopsie: (C87—4) Maissig viele disseminierte Rundzellen (w2
Plasmazellen) und vereinzelte kleine Lymphozytenherde im Stratum compactum; degenerative Ver:
inderungen (Fibrosierung, Dilatation) etwas weniger stark ausgeprigt als bei der Untersuchung vo
21.7.1986.

Histologische Diagnose: Leichtgradige chronische nicht-eitrige Endometritis mit ausgeden®®
missiger Fibrosierung und Driisendilatation. Kategorie IIA.
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ABb.3:  Normales Endometrium (H.E., X 55).
Abb. 4; Endometrium mit periglandulirer Fibrosierung (Driisennest) (H.E., X 137).
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6

x 274).

Abb. 5: Leichtgradige Dilatation und Fibrosierung eines Driisenquerschnittes (H.E, Git

Abb. 6: Starke diffuse Infiltration des Stratum compactum mit Rundzellen und neutrophilen
nulozyten (H.E., X 137).
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+ Lymphatische Lakunen und kleines Driisennest im Endometrium (H.E., X 137).
Endometrium mit saisonaler Atrophie der Uterindriisen (H.E., X 55).
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Fall 6 (C85-26) Stute, 15 Jahre, Inldnder, Reitpferd, giist. Einmal abgefohlt vor 3 Jahren.

Gyndkologische Untersuchung, 12.4.1985: Mehr als die Hilfte der Vulva iiber dem Beckenboder
gelegen und stark nach vorne geneigt; Hymenalschluss geniigend (kein Einstrémen von Luft nach
Spreizen der Labien); Uterus fleischig vergrossert; Tupferproben negativ.

Histologische Untersuchung der Biopsie: Ziemlich zahlreiche disseminierte Rundzellen und gele.
gentlich kleine Lymphozytenherde im Stratum compactum; zahlreiche fibrosierte Driisennester (3-4
pro 5 mm) und einzelne Driisenquerschnitte mit leichtgradiger Fibrosierung und méssiger bis starker
Dilatation.

Histologische Diagnose: Leichtgradige chronische nicht-eitrige Endometritis mit méssiger bis
starker Fibrosierung und leichtgradiger Driisendilatation. Kategorie IIB.

Weiterer Verlauf: Caslick’s Operation; Konzeption; gesundes Fohlen.

Kommentar

Makrophagen mit phagozytiertem Himosiderin (Siderozyten) (Kenney, 19782,
Dahme und Schroder, 1982) deuten auf eine vorangegangene endometriale Blutung, wie
sie bei einer Geburt oder einem Abort auftritt. Siderozyten wurden in den Fillen 2, 4
und 8 beobachtet, wobei Geburt bzw. Abort zwischen zwei Monaten und einem Jahr
zuriicklagen. Nach Kenney (1978a) sind Siderozyten nur fiir relativ kurze Zeit, d.h. bis
etwa 7 Monate postpartum zu beobachten, wihrend sie in unserem Patientenmaterial
und in einer Untersuchung von Leishman et al. (1982) auch bei drei bzw. mehr als drei
Jahre giist gebliebenen Stuten auftraten. Eine pathologische Bedeutung der Siderozy-
ten ist nicht bekannt.

Der Zustand eines Endometriums und somit auch die Kategorie kann sich im Lauft
der Zeit andern. Hiufig sind Verschiebungen in Grad und Ausmass der Infiltration mi
Entziindungszellen (Zu- oder Abnahme) sowie von Fibrosierung und zystischer Entar
tung (Zunahme). Obwohl aller Wahrscheinlichkeit nach davon ausgegangen werden
kann, dass fibrotische Verinderungen irreversibel sind (Kenney, 1978a), kann in Eir
zelfillen der Fibrosierungsgrad anlésslich einer Nachuntersuchung leicht verminder!
sein (Fall 5), weil die Homogenitit der Verteilung von Lisionen (Bergmann and Ker-
ney, 1975) nicht absolut ist.

Auf die Tatsache, dass auch eine Stute mit einem relativ stark fibrosierten Endo
metrium ein lebendes Fohlen zur Welt bringen kann (Fall 6), wurde weiter oben hing-
wiesen.

Abschliessend werden zwei Stuten mit einem Endometrium der Kategorie I11 YOI'
gestellt. Im einen Fall wurden mehrere pflaumengrosse Endometriumszysten palpiert
wihrend im anderen Fall ein eitriger Vaginalausfluss das auffallendste klinische Metk
mal war. :

Fall 7 (C86—39) Zuchtstute, 21 Jahre, giist seit 2 Jahren. Neunmal abgefohlt; vor 2 Jahren &
scheinend schon vor der 1. Belegung als moglicherweise trichtig erklirt. ,

Gynikologische Untersuchung, 23.6.1986: Sehr kurzer Damm (ca. 2 cm), dorsale Halfte df?f Vulve
stark nach vorne geneigt; Labien- und Hymenalschluss ungeniigend; Zervix fiir 3 Finger Jeicht p&
sierbar; Tupferproben negativ; mehrere bis 4 cm grosse Endometriumszysten im kaudalen Berelt
beider Uterushorner.

Histologische Untersuchung der Biopsie: Gebietsweise zahlreiche disseminierte Rund
Lymphozyten); missig viele unregelmissig verteilte Driisennester (ca. 1 bis 2 pro 5 mm);

zellen (V.2
Z ah] [ei Che
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verstreute einzelne Driisenquerschnitte mit leicht- bis mittelgradiger Fibrosierung; zahlreiche Hohl-
raume (bis ca. 1 mm Durchmesser) (Abb. 7) in den tiefen Schichten der Lamina propria sowie in der
Muskelschicht mit homogenem eosinophilem Material ausgefiillt und z.T. mit endothel-dhnlichen
Zellen ausgekleidet.

Bemerkung: Bei den erwidhnten Hohlraumen handelte es sich vermutlich um sogenannte lym-
phatische Lakunen. Diese miissen differentialdiagnostisch von fliissigkeitsgefiillten Hohlrdumen un-
terschieden werden, wie sie durch Gefissschidigung (bei der Biopsieentnahme) entstehen kénnen.
Von lymphatischen Lakunen spricht man, sofern die Flissigkeitsriume
- eine deutlich definierte Umrandung aufweisen, die mindestens teilweise aus endothel-dhnlichen

Zellen besteht,
- nicht in einem Gebiet mit ausgepriagtem Odem vorkommen,
- keine Erythrozyten enthalten (Kenney, 1978a).

Histologische Diagnose: Missige chronische nicht-eitrige Endometritis mit leichtgradiger Fibro-
sierung und ausgepriagter Lymphostase mit zystischer Entartung. Kategorie II1.

Weiterer Verlauf: Von der Zucht abgeraten, trotzdem gedeckt in 2 Rossen, nicht konzipiert.

Gyndkologische Nachuntersuchung, 9.3.1987: Diinnfliissiger eitriger Vaginalausfluss und geringe
Eiteransammlung kaudal der Zervix; keine Endometriumzysten palpierbar, dafiir unregelméssig ge-
formte bis 2,5 cm grosse Fliissigkeitsrdume in der Uteruswand (Ultraschalluntersuchung); Tupfer-
proben: T+ S. equi und vereinzelte neutrophile Granulozyten.

Histologische Untersuchung der Biopsie: (C87-23) Zahlreiche neutrophile Granulozyten im
Lumen und im Epithel; starke diffuse Rundzellinfiltration des Stratum compactum mit zahlreichen
neutrophilen Granulozyten; Fibrosierung und lymphatische Lakunen unverindert.

Histologische Diagnose: Hochgradige chronisch-aktive Endometritis mit leichtgradiger Fibrosie-
rung und ausgepriagter Lymphostase. Kategorie III.

Fall 8 (C85-48) Stute, 5 Jahre, Einsiedler, Reit- und Zuchtpferd, giist. Zwillingsgeburt mit Re-
tentio secundinarum vor 9 Monaten, anschliessend Endometritis mit Vaginalausfluss; Tupferprobe
durch Bestandestierarzt 1 Monat postpartum: je * * + S. zooepidemicus, vergriinende Streptokokken
und nicht hdmolysierende Staphylokokken; antibiotische Uterusbehandlungen; Vaginalausfluss
nachlassend, Besitzer bringt Stute ca. 3 Monate postpartum zum Hengst. Vorgestellt zur Trichtig-
keitsdiagnose.

Gyndkologische Untersuchung, 6.12.1985: Relativ grosse Vulva; eitriger Vaginalausfluss; Uterus
flissigkeitsgefiillt (Ultraschalluntersuchung); nicht trichtig; Tupferprobe: +** S. zooepidemicus,
massenhaft neutrophile Granulozyten.

~ Histologische Untersuchung der Biopsie: Zahlreiche neutrophile Granulozyten im Lumen; zahl-
reiche neutrophile (vgl. Abb. 9) und vereinzelte eosinophile Granulozyten im Epithel; mittel- bis
hOChgradige diffuse Rundzellinfiltration (v.a. Plasmazellen) des Stratum compactum; zahlreiche dis-
minierte neutrophile und vereinzelte eosinophile Granulozyten und vereinzelte nekrotische Herde
I Stratum compactum; mononukleire Infiltration der tieferen Schichten etwas weniger ausgepragt;
uhlreiche Siderozyten in der Lamina propria verstreut; unregelmassig verteilte fibrosierte Driisenne-
der (<1 pro 5 mm) und disseminierte Driisenquerschnitte mit leichtgradiger Fibrosierung, z. T. mit
degenerierten neutrophilen Granulozyten.

Histologische Diagnose: Hochgradige chronisch-aktive Endometritis mit leichtgradiger Fibrosie-
Tung. Kategorie III.
et Bemerkung: Diese Diagnose stand in Ubereinstimmung mit der klinischen Diagnose einer Pyo-

etra,

. Weiterer Verlauf: Besitzer informiert iiber ungiinstige Prognose beziiglich Fruchtbarkeit; Cas-
lick’s Operation; wiederholte Uterusspiilungen mit verdiinnten Jodlosungen; antibiotische Uterus-
“handlungen; voriibergehende intrauterine Keimfreiheit.

. Hfsto[ogische Nachuntersuchung (C85-50), 16.12.1985: Rundzellinfiltration verringert, dagegen
. ‘bTOS_lerung ausgepragter gegeniiber 1. Biopsie; zahlreiche (2—3 pro 5 mm) unregelmaissig verteilte
tind lelchtgradig fibrosierte Driisennester und einzelne Driisenquerschnitte mit leichtgradiger Fibro-
rung und/oder z.T. missiger Dilatation; zahlreiche Driisenquerschnitte und kleine Gefisse mit
"eutrophilen Granulozyten.
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Histologische Diagnose: Missige diffuse chronisch-aktive Endometritis mit méssiger Fibrosie.
rung und Driisendilatation. Kategorie III.

Weiterer Verlauf: Der Zustand des Uterus verschlechtert sich nach einigen Tagen; ausgeprigte
Pyometra mit eitrigem Vaginalausfluss; erfolglose Behandlungsversuche durch Bestandestierart;
Ausschluss von der Zucht.

Kommentar

Bei den Endometriumszysten konnen zwei Typen unterschieden werden (Kenney
and Ganjam, 1975). Beim ersten Typ handelt es sich um mikroskopisch kleine bis einige
mm grosse zystische Entartungen von Uterindriisen. Sie konnen durch periglandulire
Fibrosierung verursacht werden und gelten als normal im trachtigen Uterus. Ihre Pa-
thogenese und Bedeutung fiir das Fruchtbarkeitsgeschehen sind nicht geklart. Der
zweite Typ entsteht durch Lymphansammlungen. Die Zysten entwickeln sich aus mi-
kroskopisch kleinen Lymphriumen, den sogenannten lymphatischen Lakunen (Ken-
ney, 1978a), die bis zu einigen cm grossen, rektal palpierbaren Blasen im Endometrium
heranwachsen kénnen. Obwohl ihre Pathogenese nicht bekannt ist, scheinen sie die
Konzeptionsraten zu beeintrachtigen oder stellen moglicherweise eine Abortursache
dar. Sie wurden nur bei mehr als 10 Jahre alten Stuten festgestellt (Kenney and Ganjam,
1975). Die im Fall 7 beobachteten Zysten wurden aufgrund ihrer Grosse dem zweiten
Typ zugeordnet. Die Stute war giist seit zwei Jahren, nachdem sie wiihrend vieler Jahre
zuvor eine gute Fruchtbarkeit aufgewiesen hatte.

Abb. 9: Neutrophile Granulozyten im Stratum compactum und im Epithel (H.E., X 547)-



Biopsie der Uterusschleimhaut bei der Stute 411

Der Fall 8 betraf eine Stute mit Pyometra. Zehn Tage nach der ersten wurde eine
weite Untersuchung durchgefithrt und dabei fiel auf, dass sich die Biopsien im Fibro-
sierungsgrad unterschieden. Es ist unwahrscheinlich, dass die Dichte der fibrotischen
Driisennester in 10 Tagen so stark zunimmt und es wurde deshalb angenommen, dass
moglicherweise die fibrotischen Lisionen im Endometrium unregelmassig verteilt wa-
ren. Hughes et al. (1979) haben 16 Fille von Pyometra beim Pferd untersucht und bei
der Sektion festgestellt, dass Art und Ausmass der Endometritiden stark variierten, und
zwar nicht nur zwischen den Stuten, sondern auch innerhalb der einzelnen Uteri. Atro-
phie und Fibrosierung des Endometriums waren hiufige Lasionen. Zum Teil konnten
mosaikartige Anordnungen von relativ normalem und atrophischem Endometrium
festgestellt werden. Im hier beschriebenen Fall konnten keine fokalen Lisionen pal-
piert werden. Die Pyometra der Stute hat eine ungiinstige Prognose (Hughes et al.,
1979). Die voriibergehende intrauterine Keimfreiheit steht in Ubereinstimmung mit
der Beobachtung der erwihnten Autoren, dass temporire Besserungen des Zustandes
haufig auftraten. In den meisten Féllen ereigneten sich jedoch Riickfille, entweder
spontan oder nach erneuten Belegungen.

Diskussion

Die histologische Untersuchung von Endometriumsbiopsien bei der Stute dient der
Verbesserung von Diagnose und Prognose im Rahmen der Zuchttauglichkeitsuntersu-
chung. Dabei werden physiologische und pathologische Zustinde des Endometriums
dargestellt, welche sich durch andere Methoden nicht oder nur ungeniigend erfassen
lassen. Der diagnostische Wert der Biopsie des Endometriums wurde in zahlreichen
Arbeiten hervorgehoben (Doig et al., 1981; Brandt and Manning, 1969; Brandt, 1970;
Gordon and Sartin, 1978; Kenney, 1978a; Leishman et al., 1982; Ricketts, 1975a, b; Rik-
ketts et al., 1978; Solomon et al.,1972). Dabei bilden der Fibrosierungsgrad und das
Ausmass der entziindlichen zelluldren Verinderungen im Endometrium die wichtig-
sten diagnostischen Kriterien.

Bei der Formulierung der Prognose erscheint es sinnvoll, diese im Hinblick auf die
Fihigkeit zur Austragung und Geburt eines lebenden Fohlens, und nicht nur hinsicht-
lich Konzeptionsfihigkeit zu stellen, weil so das wichtigste Fertilitatskriterium beriick-
sichtigt wird. Verschiedene Autoren haben sich mit der prognostischen Aussagekraft
histologischer Biopsieuntersuchungen auseinandergesetzt (Doig et al., 1981; Gordon
and Sartin, 1978; Kenney, 1975; Kenney, 1978a, b). Dabei wurden Endometria bzw.
Stuten aufgrund von histopathologischen Befunden in verschiedene Kategorien einge-
tellt und diese zu den Abfohlraten in Beziehung gesetzt. Ubereinstimmend wurden die
degenerativen fibrotischen Verinderungen als Hauptkriterien verwendet, weil diese, im
Gegensatz zu infiltrativen entziindlichen Veranderungen, als praktisch irreversibel an-
2sehen sind. In einer dieser Arbeiten (Gordon and Sartin, 1978) wurden Biopsien von
% Problemstuten je nach dem Grad der Veranderungen einer von vier Gruppen zuge-
ordnet, Trachtigkeitsergebnisse und Abfohlraten sind aus Tabelle 1 ersichtlich. Kenney
(1978a) verwendete 3 Kategorien, wihrend in einer neueren Arbeit (Doig et al., 1981)
Yorgeschlagen wurde, die Endometria bzw. Stuten, hauptsichlich aufgrund des Fibro-
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Tabelle1: Abfohlraten von Stuten nach Klassifizierung des Endometriums aufgrund histologischer
Veranderungen

‘Referenz Klassifizierung ! Gedeckte Trachtigkeits- Abfohlrate ?
Stuten rate
Gordon and Sartin, Gruppe 1 5 3/5 (60%) 3/5  (60%)
(1978) Gruppe 2 69 47/69 (68%) 43/69 (62%)
Gruppe 3 12 4/12 (33%) 0 _
Gruppe 4 3 0 0
Kenney Kategorie 1 60 n.a. 41/60 (68%)"*
(1978a) Kategorie 11 113 n.a. 58/113 (51%)"
Versuch 13 Kategorie 111 71 n.a. 8/71 (11%)*
Kenney Kategorie 1 12 n.a. 11712 (92%)
(1978a) Kategorie II 6 n.a. 4/6  (67%)
Versuch 24 Kategorie 111 23 n.a. 1723 (4,3%)
Doig et al. Kategorie A 57 n.a. 47/57 (82%)°
(1981) Kategorie B 209 n.a. 155/209 (74%)"
Kategorie C 129 n.a. 59/129 (46%)°
Kategorie D 8 n.a. 0"

I Zunahme der histologischen Lisionen mit aufsteigender Gruppen- bzw. Kategoriebezeichnung
2 Innerhalb eines Versuchs sind Zahlen mit identischen Indizes signifikant verschieden; p * <0,05,
p ¥ <0,01 (gemass Originalarbeiten)

3 Biopsieentnahmen durch 28 Praktiker; Management und Hengste heterogen

4 Ahnliche Versuchsanordnung, Management weniger heterogen als in Versuch 1

n.a. = nicht angegeben

sierungsgrades, in 4 Kategorien (keine, leichtgradige, mittelgradige, starke Fibrosie-
rung) einzuteilen (Tab. 1). Durch Synthese der beiden letztgenannten Klassifizierungen
entstand die in der vorliegenden Arbeit verwendete Einteilung (Kenney and Doig
1986). Die Beobachtung von Doig et al. (1981), dass in Kategorie B und C die Abfohlra-
ten signifikant tiefer lagen, wenn die betreffenden Stuten zwei Jahre oder langer giist
gewesen waren, fithrte zur allfilligen Verschiebung solcher Stuten von Kategorie IIA 1
die Kategorie IIB (vgl. Material und Methoden).

Unter Anwendung der beschriebenen Technik wird dem Endometrium ein Stiick
mit einer Fliche von ungefihr 1 cm? entnommen, was schitzungsweise 0,1% der g
samten Oberfliche des Endometriums entspricht (Kenney and Doig, 1986). Wenn kein¢
lokalisierten Veranderungen palpiert werden konnen, kann eine einzige Biopsie als g
niigend reprisentativ fiir das gesamte Endometrium angesehen werden (Bergman and
Kenney, 1975). Beim Vorliegen solcher Verinderungen (lokalisierte Atrophie von
Schleimhautfalten, Endometriumszysten) empfiehlt sich die Entnahme von mehr al§
einer Gewebsprobe. In der vorliegenden Arbeit wurden in allen Fillen mindestens z#¢
Biopsien gewonnen, in der Regel eine aus jedem Horn.

Zwischen dem histologischen Zustand des Endometriums und der Abfohlrate der
Stuten besteht eine starke Korrelation, welche jedoch fiir einen Einzelfall keine 21198({1ut
prézise Prognose zulisst (Kenney and Doig, 1986). Als Grund fiir die Korrelation WIf
die zentrale Rolle des Endometriums im weiblichen Fortpflanzungsgeschehen genannt
wihrend sich die limitierte prognostische Priizision im Einzelfall durch den zusitzl-
chen Einfluss von extrauterinen Faktoren (Fertilitit des Hengstes, Deckzeitpunkt rela-
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tivzur Ovulation etc.) erkliaren lisst. Bei Stuten mit normalem oder nur wenig verin-
dertem Endometrium treten hohe Abfohlraten in der Regel im Zusammenhang mit op-
timalem Management auf, wihrend umgekehrt schlechtere Abfohlraten bei gutem Zu-
stand des Endometriums durch weniger sorgféltiges Management bedingt sein konnen.
Bei mittelgradig verdndertem Endometrium kann die Abfohlrate durch intensivierte
tierarztliche Uberwachung verbessert werden, wihrend bei stark fibrotisch verander-
tem Endometrium die Abfohlrate weder durch Managementfaktoren noch durch tier-
irztliche Massnahmen wesentlich beeinflusst werden kann (Baker and Kenney, 1980).

Die exakten Ursachen der periglanduldren Fibrosierung sind nicht bekannt. In der
Regel wird eine Fibrosierung mit einer chronischen Entziindung in Zusammenhang ge-
bracht. Fibroblasten konnen u. a. durch Gewebshypoxie und -azidose (Mensing, 1985),
Fibrinabbauprodukte, aktivierte Makrophagen und méglicherweise Lymphozyten
(Glynn, 1978) zur Kollagensynthese angeregt werden. Die Beteiligung von Fibrin am
periglanduldren Fibrosierungsprozess ist eher unwahrscheinlich, weil Entziindungs-
vorginge in der Lamina propria in der Regel nicht exsudativer Natur sind. Fibrosierung
wird hdufig in Abwesenheit von Entziindungszellen beobachtet und sie tritt oft auf als
Reaktion auf zystische Entartung von Driisen (Kenney, 1978a). Die schadigende Wir-
kung der Fibrosierung kommt méglicherweise dadurch zustande, dass Kollagen, zwi-
schen Basalmembran und kapillire Gefisse eingelagert, die Blutversorgung des glan-
duliren Epithels beeintrichtigt. Im frithen Stadium der Fibrosierung beobachtete Ken-
ney (1978a) oftmals eine Hypertrophie des Driisenepithels, was er als Storung der epi-
thelialen Integritiit durch die Fibrosierung interpretierte. Epitheliale Hypertrophie mit
leichter periglandulirer Fibrosierung ebenso wie die von Kenney (1978a) beschriebene
fokale epitheliale Hypertrophie einzelner Driisen ohne Anzeichen von Fibrosierung
wurde auch in unserem Patientengut gelegentlich beobachtet. Ursache und Bedeutung
der fokalen Hypertrophie sind nicht bekannt. Weil die periglandulire Fibrosierung
tine wesentliche und vermutlich therapieresistente Funktionsstérung des Endome-
iums verursacht, wiren vermehrte Untersuchungen zu diesem Problem wiinschens-
wert,

Fiir die gyniikologische Untersuchung einer Problemstute kann der Praktiker mit
einem relativ geringen Aufwand eine Endometriumsbiopsie entnehmen. Zur Verarbei-
wngund in vielen Fallen auch zur Beurteilung und Interpretation der Biopsie erscheint
die Zusammenarbeit mit einem entsprechend ausgeriisteten Labor zweckméissig. Zum
Schluss sei nochmals darauf hingewiesen, dass nicht nur die histologischen Befunde al-
tin, sondern die Gesamtheit der anamnestischen und klinischen Erhebungen zusam-
men mit allfalligen weiteren Laborbefunden zur Beurteilung von Diagnose und Pro-
gnose herangezogen werden miissen.

Verdankungen

_ Wir danken Frau R. Weilenmann und weiteren Pathologielaborantinnen fiir die technische
Hilfe, Fray S, Pletscher und Frau A. Hug fiir graphische bzw. photographische Arbeiten, Herrn Dr. L.
orboz fiir die bakteriologischen Untersuchungen und Herrn Dr. B. Hauser fiir die kritische Durch-

St des Manuskripts. Unser besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. M. Berchtold fiir seine Vorschlige
ind Anregungen,



414 R.O. Waelchli und N. Christine Winder

Zusammenfassung

Die histologische Untersuchung einer Biopsie der Gebarmutterschleimhaut der Stute ist ein Be-
standteil der Zuchttauglichkeitsuntersuchung, welchem besonders bei Problemstuten nicht nur dia-
gnostische, sondern auch prognostische Bedeutung zukommt. Die hdufigsten und wichtigsten histo-
logischen Lisionen sind Fibrosierung von ganzen Driisenkomplexen oder einzelnen Driiseniisten so-
wie akute oder chronisch entziindliche zelluldre Infiltration des Endometriums. Zur besseren Ver-
gleichsmoglichkeit von Fruchtbarkeitsparametern verschiedener Stuten werden die untersuchten
Biopsien beziehungsweise die Stuten aufgrund des Ausmasses und des Schweregrades der Verinde-
rungen in verschiedene Kategorien eingeteilt.

Die Technik der Endometriumsbiopsie wird erldutert und histologische Befunde werden anhand
von Fallbeschreibungen aus den verschiedenen Kategorien vorgestellt, dokumentiert und diskutiert.

Résumé

Parmi les composantes de ’examen d’aptitude a I’élevage, I’étude histologique de la muqueuse
utérine possede une valeur non seulement diagnostique, mais aussi pronostique, particulierement
chez les juments a problemes. Les 1ésions les plus fréquentes et les plus importantes sont la fibrose de
complexes glandulaires entiers ou de ramifications glandulaires individuelles ainsi que Pinfiltration
cellulaire inflammatoire aigué ou chronique de 'endomeétre. Pour améliorer les possibilités de com-
paraison entre les paramétres de fertilité de différentes juments, on range les biopsis examinées, res-
pectivement les juments, dans différentes catégories, selon I’étendue et la gravité des altérations.

Apreés ’'exposé technique de la biopsie endométriale, les données histologiques sont présentées,
documentées et discutées 4 I'aide de la description de cas choisis dans les différentes catégories.

Riassunto

L’esame istologico di una biopsia della mucosa uterina di una cavalla é una componente dell'ese-
me di idoneita alla capacita riproduttiva, fatto che specialmente nelle cavalle che rappresentano un
problema non ha solo valore diagnostico, ma anche prognostico. Le lesioni pil frequenti e pili impor-
tanti sono la fibrosi di tutto il complesso ghiandolare o di alcuni rami ghiandolari, come pure l'infi-
trazione acuta o cronica infiammatoria e cellulare dell’endometrio. A scopo comparativo dei para-
metri di fertilita di diverse cavalle, le diverse biopsie, rispettivamente le cavalle, vengono classificate
secondo la misura ed il grado di gravita delle lesioni. _

La tecnica della biopsia dell’endometrio viene illustrata ed i reperti istologici vengono presentat,
documentati e discussi sulla scorta descrittiva del caso, secondo le varie categorie.

Summary

The endometrial biopsy of the mare can be used as an aid to diagnosis and prognosis in equinein-
fertility. The biopsy should be evaluated together with a detailed history and a thorough clinical
examination. The endometrium or the respective mare may be categorized, based on the extent ﬂﬂd
severity of the histological lesions. Frequent and important pathological findings are fibrosis of entir¢
glands or individual gland branches and acute or chronic cellular infiltration of the endometrium.

Following an introduction to the biopsy technique, various histological features of biopsies of the
different categories are presented and discussed.
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Wichtige Mitteilung

L. Tagung der Europiischen Gesellschaft fiir Veterindrneurologie
Die Europiische Gesellschaft fiir Veterinirneurologie (European Society of Veterinary Neuro-
logy, ESVN) wurde gegriindet auf Initiative einer Gruppe von Tierirzten aus verschiedenen Lindern
E,“TOPaS mit dem Ziel, den Kontakt zwischen den Tiermedizinern, die speziell an Neurologie interes-
Sert sind, zu fordern. Die ESVN plant mindestens einmal jahrlich eine Tagung. Diese Tagungen sol-
‘hauch zur Weiterbildung in Neurologie fiir praktizierende Tierirzte in ganz Europa beitragen. Die
“ste Tagung findet statt am Freitag, 27. November 1987, in «La Maison de la Chimie» in Paris und
¥ird Im Rahmen der Jahrestagung der franzésischen Vereinigung fiir Kleintiermedizin (CNVSPA)
Urganisiert, die am 28. und 29. November gehalten wird und Neurologie sowie Gastroenterologie als
Hauptthemen hat. Die Kongresssprachen sind franzésisch und englisch mit Simultaniibersetzung.

Sendgiiltige Programm der ESVN-Tagung wird am 15. September 1987 veroffentlicht werden.

M. V,B.
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