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Einleitung

Der Embryotransfer (ET) als eine neue Reproduktionsbiotechnik wird zunehmend
auch in der Pferdezucht angeboten. Der ET ermdglicht es, Leistungsstuten parallel
sowohl im Turniersport als auch in der Zucht einzusetzen, mehrere Fohlen pro Jahr
von einer Stute zu erhalten oder Embryonen aus zweijahrigen oder aus sehr alten
Stuten durch Empéngerstuten austragen und aufziehen zu lassen.

Der Erfolg des ET wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinfluf3t, und die mittels
ET erzielten Trachtigkeitsraten zeigen eine hohe Variabilitdt. Mit adaquater Ausri-
stung und Erfahrung des ET-Tierarztes ist bei Verwendung fertiler Embryonen-
spender heute eine Embryonengewinnungsrate von 60 bis 70% erreichbar. Dagegen
ist die Trachtigkeitsrate der Empfangerstuten nach Ubertragung eines Embryos oft
nicht zufriedenstellend und erreicht nur selten 65% (Hinrichs et al., 1993; Carnevale
et al., 2000). Neue Ansatze zur Verbesserung der Trachtigkeitsrate beim ET sollten
sich daher vor allem mit den Empfangerstuten befassen. Folgende Grinde werden
fur schlechte Trachtigkeitsraten nach ET angenommen:

(1) Asynchronitat des Sexualzyklus von Spender- und Empfangerstute und dadurch
Ubertragung des Embryo in einen Uterus, der firr die Etablierung einer Trachtig-
keit keine optimalen Bedingungen bietet

(2) Verwendung von Stuten mit herabgesetzter Fruchtbarkeit als Embryonen-
empfanger

(3) Auslésung einer Entziindungsreaktion des Endometriums (Gebarmutterschleim-
haut) durch die Ubertragung des Embryos mit nachfolgendem Absterben des
Embryos (Allen, 2005).

(4) Mechanische Irritation des Endometriums bei der Embryonenibertragung mit
nachfolgender Prostglandinfreisetzung und Rickbildung des Gelbkérpers vor der
maternalen Erkennung der Tréachtgkeit (Handler et al., 2003).

Wahrend (1) und (2) durch die Verflugbarkeit einer ausreichenden Anzahl
geschlechtsgesunder Empfangerstuten und exakte Ermittlung des Ovulationszeit-
punktes von Spender- und Empfangerstuten vermieden werden kdénnen, erfordern
(3) und (4) eine experimentelle Uberprifung und darauf aufbauende Behandlungs-
ansatze. Ziel der eigenen Studien war es, den Einfluss einer entziindungshemmen-
den Behandlung auf die Trachtigkeitraten nach transzervikalem ET sowohl hinsicht-
lich der Pathomechanismen als auch in der praktischen Anwendung eines ET-Pro-
gramms zu untersuchen. Dabei lagen die Hypothesen zugrunde, dass es zu einer



durch den Transfer ausgelosten Entziindung im Endometrium kommt, die wiederum
zu einer vermehrten Prostaglandinsynthese und Luteolyse fihrt.

Material und Methoden

In Experiment 1 wurden 27 ETs in 3 Gruppen durchgefuhrt (n=9/Gruppe). Die Em-
pfangerstuten der Behandlungsgruppen M und F wurden vom 1. bis zum 4. Tag nach
dem ET je nach Gruppenzugehorigkeit mit den nicht steroidalen Entzindungshem-
mern Meclofenaminsaure bzw. Flunixin Meglumin behandelt. Den Tieren der Kon-
trollgruppe (C) 0,9% NaCL 1x tgl. i.v. verabreicht. Vier Tage spater wurde eine Rick-
gewinnung der Embryonen durchgefihrt. Im positiven Fall erfolgte eine Beurteilung
der Embryonengrof3e und —qualitat. Weiterhin wurde nach der Spulung eine Endo-
metriumsbiopsie zur histologischen und biochemischen Auswertung entnommen.
Zur Feststellung einer eventuellen bakterielle Kontamination wurden verschiedene
Tupferproben genommen. Zur Messung von Prostaglandinmetaboliten (PGFM) und
Progesteron wurden wiederholt Blutproben entnommen (Koblischke et al. 2008).

In Experiment 2 wurden 14 Embryonen auf Empfangerstuten Ubertragen. Die Em-
pfangerstuten wurden mit den nicht steroidalen Entzindungshemmern Flunixin Me-
glumin am Tag des ET und Vedaprofen an den beiden folgenden Tagen behandelt
(Koblischke, 2008).

Ergebnisse und Diskussion

Experiment 1: In 10 Fallen konnte ein Embryo 4 Tage nach dem Transfer zurlck-
gewonnen werden (Gruppe M: n=4, Gruppen F und C je n=3). Es lag kein Einflul3 der
Behandlung auf Wiederfindungsrate, Embryonenqualitat und —gro3e vor. Bei 3 Tie-
ren in Gruppe C kam es zu einer vorzeitigen Luteolyse (Abnahme der Progesteron-
konzentration unter 1 ng/ml), die PGFM Sekretion war in dieser Gruppe im Vergleich
zu den Behandlungsgruppen an den Tagen 2 bis 4 nach der Embryonentubertragung
signifikant hoher (p<0,05). Folge einer Luteolyse ist in jedem Fall der Verlust des
Embryos.

In Ubereinstimmung mit der erhdhten PGFM-Konzentration war auch die Zahl der
Epithelzellen mit positiver Anfarbung fir das Enzyms COX-2 (Cyclooxygenase 2) in
der Uterusschleimhaut bei Stuten der Gruppe C hdoher (62,6x14,2 Zel-
len/Gesichtsfeld) als in den Behandlungsgruppen M (23,3£7,6) und F (17,5+2,1;
p<0,01). COX-2 ist ein Schlisselenzym der maternalen Trachtigkeitserkennung
(Boerboom et al. 2004) und seine Zunahme bei unbehandelten ET-Empféangerstuten
deutet darauf hin, dass der ET luteolytische Mechanismen aktiviert, die durch die
Behandlung in den Gruppen M und F blockiert wurden.

Die histologische Auswertung der Endometriumsbiopsien ergab eine starkere Infiltra-
tion der oberflachlichen Gewebeschichten mit Entziindungszellen (neutrophilen Gra-
nulozyten) bei den Tieren der Kontrollgruppe (p<0,05). Eine bakterielle Besiedlung
konnte nur sporadisch nachgewiesen werden, meist handelte es sich um geringgra-
dige Kontamination mit Schleimhautflora. Auch ohne bakterielle Kontamination indu-



ziert die Embryonenibertragung damit bei den Empfangersturen Gber mehrere Tage
eine vermehrte Einwanderung von neutrophilen Granulozyten.

In Experiment 1 konnte damit nachgewiesen werden dass durch den transzervikalen
Embryotransfer eine subklinische Entliindungsreaktion des Endometriums hervorge-
rufen wird, die die Etablierung einer Trachtigkeit verhindert. Eine Behandlung mit
nicht-steroidalen Entziindungshemmern unterdriickt diese ET-induzierte Entzin-
dungsreaktion.

Experiment 2: Die Embryonengewinnungsraten in einem kommerziellen E-Programm
unterschieden sich deutlich zwischen Stutengruppen. Mit 13 Embryonenspuilungen
bei Sportstuten konnten 10 Embryonen gewonnen und mit 5 Spulungen bei
Zuchtstuten, die im Vorjahr nicht tragend geworden waren, 4 Embryonen gewonnen
werden. Bei Stuten in der Fohlenrosse (n=5) konnte dagegen in keinem Fall ein
Embryo gewonnen werden. Solange Follikelkontrollen und Besamung ohne Ein-
schrankungen durchgefuhrt werden konnen, sind Sportstuten damit als Embryo-
nenspender gut geeignet. Training und Wettbewerb wirken sich auf die Fruchtbarkeit
solcher Stuten nicht negativ aus.

Von 14 Ubertragenen Embryonen fuhrten 11 zu einer Trachtigkeit (79%). Alle mit
nicht-steroidalen Entziindungshemmern behandelten Empfangerstuten konnten bis
zum 60. Tag der Trachtigkeit nachverfolgt werden und waren zu diesem Zeitpunkt
weiterhin tragend. Dieses Ergebnis liegt deutlich Gber den in der Literatur beschrie-
benen Trachtigkeitsraten (Savage & Woodcock, 1988; Squires et al., 2003). Die Be-
handlung mit nicht-steroidalen Antiphlogistika verbessert daher die Trachtigkeitsrate
von Embryonen-Empfangerstuten erheblich.

Zusammenfassung

Die Embryonenubertragung induziert bei den Empfangerstuten eine subklinische
Entzindung des Endometrium und eine vermehrte Prostaglandinsekretion, z.T. mit
nachfolgender Luteolyse. Die Behandlung mit nicht-steroidalen Antiphlogistika redu-
ziert das Ausmald dieser Entzindung erheblich und fuhrt damit zu hohen
Trachtgkeitsraten nach Embryonenubertragung beim Pferd. Eine solche Behandlung
sollte daher in ET-Programmen routineméanig bei allen Stuten durchgefuhrt werden.
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