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Zusammenfassung

Bericht tiber das Konzept der homologen Autovakzination
in der Behandlung von Fertilisationsproblemen aufgrund
chronischer und/oder septischer Metritis von Stuten. Bei
23 von 28 Tieren, fiir die eine auswertbare Kasuistik
vorlag, konnte im zeitlichen Zusammenhang mit der Auto-
vakzinebehandlung eine deutliche Besserung der Situa-
tion beobachtet werden, wobei 17 Stuten gesunde Fohlen
zur Welt brachten, obwohl im Zuge der vorhergehenden

Metritis keine Fertilisationserfolge erreicht werden konn-
ten. Bei breiterer Anwendung der Autovakzine in der Vete-
rindrmedizin lief3e sich zum einen der Verbrauch an Anti-
biotika senken. Zum anderen wiirden sich wirtschaftliche
Verluste in der Pferdezucht reduzieren lassen. Da das
Konzept der Autovakzine nach wie vor Gegenstand von
Diskussionen ist, werden Definitionen zur Abgrenzung der
Begriffe vorgeschlagen.

Abstract

Autovaccine in treatment of horse
diseases as chronical metritis

Key words: Autovaccine in horse
medicine — chronical metritis — reduced
consumption of antibiotics — financial
advantage | loss

This current paper reports about the
concept of homologous autovaccina-
tion for the treatment of mares suffering
chronic and/or septic metritis, a disea-
se that is usually associated with infer-
tility. Infertility is reversible following
successful treatment of the inflamma-
tory disease. Antimicrobial therapy,
however, is ineffective very often, high-
lighting the need for alternative appro-
aches for treatment. For the actual
retrospective examination case docu-
mentation for 28 mares where analy-
zed. A significant improvement of the
disease in temporal association with
autogenous vaccine therapy was obser-
ved in 23 animals. Out of these, 17 were
reported to have born a foal although
previous fertilizations had not been

successful, most likely due to the disea-
se. Assuming that autogenous vaccine
therapy (autovaccination) is applied
more routinely for the treatment of
uterus infection of mares the consump-
tion of antimicrobials could be reduced
significantly. In addition, financial loss
due to infertility might be reduced also.
The concept of therapeutic vaccination
by means of autogenous vaccine thera-
py is still subject of discussion, alt-
hough acceptance in veterinary medici-
ne is much better than in human medi-
cine. Autogenous vaccines are just one
out of a couple of similar approaches
for the treatment of infectious disease
without using antimicrobials. There-
fore, definitions of the most frequent
used terms are provided.

1 Einleitung

Homologe, erreger-spezifische Auto-
vakzinen gehdren zu einem Therapie-
Konzept, welches sich am ehesten als
nicht-antimikrobielle, therapeutische

Immunmodulierung beschreiben lésst.
Konzeptionell kommt die autogene
Vakzinierung der therapeutischen Imp-
fung nahe, die vor allem im Bereich
viraler Infektionen eine neue, aus-
sichtsreiche Forschungsrichtung, wenn
auch augenblicklich nur im humanme-
dizinischen Bereich, darstellt. Thera-
peutische Impfstoffe nutzen klar defi-
nierte Antigene als protektives/kurati-
ves Immunogen, um in Form einer
»batch« fiir alle Patienten zur Verfiigung
zu stehen. Dagegen bedient man sich
bei der Herstellung von Autovakzinen
des patienteneigenen, individuellen Er-
regerisolats, um das Immunsystem des
betroffenen Patienten spezifisch ge-
geniiber dem autologen Infektionserre-
ger zu modulieren. Vorteil dieser The-
rapie ist der Verzicht auf antibiotische
Substanzen. Man greift also nicht den
Erreger selber an (wie dies mit Antibio-
tika der Fall wire) sondern setzt auf die
Stirkung der immunologischen Effek-
tormechanismen. In einer retrospekti-
ven Untersuchung wurde gezeigt, dass
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Abb. 1: Stute SFARINA« (Foto: Thomas Pfefferle) mit dem gesunden Fohlen, wel-
ches nach Behandlung rezidivierender Metritiden mittels autogener Vakzine im
April 2005 geboren wurde (siehe Tabelle 2). (Mit freundlicher Genehmigung des

Urhebers).

Autovakzinen in der Behandlung von
respiratorischen Erkrankungen {iber-
wiegend COPD’s — von Pferden auch
dann noch gute Erfolge zeitigen, wenn
die betroffenen Tiere zuvor bereits er-
folglos mit Antibiotika behandelt wor-
den waren (Nolte et al., 2004). Die Her-
stellung autogener Vakzinen stellt sich
im Prinzip relativ einfach dar. Basis ist
die Reinkultur des infektionsauslosen-
den Erregers. In der Praxis ist hier je-

Abb. 2: Dr. med. vet. Ernst Breitling,
Gdrtringen, Prdsident der Bundestier-
drztekammer, mit seiner eigenen Stute
>Yaninne« und deren gesunden Fohlen
(Foto: Ursula Breitling). Die Candida-
Metritis der Stute wurde mittels von uns
hergestellter Autovakzine saniert.

(Mit freundlicher Genehmigung der
Urheberin)
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doch der mikrobiologisch titige Labor-
veterindr gefragt, der moglicherweise
aus mehreren isolierten Erregern den
dtiologisch  verantwortlichen sicher
identifizieren muss. Auch der behan-
delnde Tierarzt ist gefordert, da er iiber
die sorgfiltige Probennahme die Basis
fiir die Isolierung des Infektionserre-

Abb. 3: Rennpferd >Jake the Snake«, (Foto: Bob Williams) welches bis zum O

gers legt und nach Moglichkeit im Vor-
feld eine saubere differentialdiagnosti-
sche Einschitzung vornehmen muss.
Die in Reinkultur vorliegenden Erreger
werden dann thermisch und chemisch
inaktiviert, sodass der Infektionserre-
ger als Einheit gewissermalien konser-
viert wird, wodurch der Zugang des Im-
munsystems zu den Antigenen gewahr-
leistet bleibt, der Erreger selber aber
nicht mehr vermehrungsfihig oder in-
fektios ist. Die Verwendung des autolo-
gen Erregers/Antigens bedingt Unab-
hingigkeit von antigenetischer Variati-
on und ermoglicht durch Individualitit
eine moglichst gute Wirksamkeit. An-
ders als in der Humanmedizin bleibt in
der Veterinirmedizin der Einsatz sol-
cher Autovakzinen nicht auf einzelne
Individuen beschrinkt (patientenspezi-
fische Impfstoffe). Es bietet sich viel-
mehr die Moglichkeit, Tiere in einer
Gruppe, in einem Bestand (bestands-
spezifische Impfstoffe) oder in einer
Herde gleichermaf3en zu behandeln, da
gerade in diesen Gemeinschaften oh-
nehin in Problemsituationen fast immer
derselbe Erreger zirkuliert.

Die Methode ist nicht unumstritten
(siehe die >ethische< und in der Konse-
quenz sicher iiberzogene Diskussion
von Rollin (2002). Problematisch ist
ein Mangel an verfiigbaren Studien und
wissenschaftlichen  Untersuchungen,
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2003 an einer COPD litt und nach vorheriger erfolgloser konservativer Behand-
lung mittels von uns hergestellter Autovakzine (Nolte et al., 2004) saniert wurde.
Offizielles Zielfoto, Sieger des Rennens vom 10. 12. 2003 in Lingfield Park, UK.
(Mit freundlicher Genehmigung des Urhebers).
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der verwundert angesichts der Tatsa-
che, dass Autovakzinen in den USA
beispielsweise fester Bestandteil der
Veterindrmedizin sind und zusammen
mit anderen, dhnlich gelagerten Be-
handlungsmethoden einen Wachstums-
markt darstellen. Alleine die drei grof3-
ten Produzenten autogener Produkte
(Autovakzine, Bakterine, etc.) haben
2002 in den USA mehr als 105.000.000
Impfdosen in ca. 100 verschiedenen
Formulierungen nur fiir die Gefliigelin-
dustrie produziert. Der Bedarf an Auto-
vakzinen und verwandten Produkten
wird prognostisch als giinstig betrach-
tet (Smith, 2004). Anders als beispiels-
weise in der Bundesrepublik Deutsch-
land, in der es an Richtlinien mangelt
bzw. in der EU, in der Richtlinien gera-
de initiiert werden, miissen samtliche
autologen Produkte in den USA bereits
Anforderungen an Qualitdt und — so-
weit anwendbar — Standards erfiillen
(CFR9,2003). Die spezifischen Begrif-
fe werden in der nachstehenden Info-
box erklért und definiert.

soll in dieser Arbeit noch einmal ver-
tieft werden.

Ein Problem von hoher individueller
aber auch 6konomischer Relevanz sind
mikrobielle Infektionen des Uterus, die
entweder temporédr oder bei Chronifi-
zierung dauerhaft zur Sterilitdt der be-
troffenen Tiere fithren. Das mogliche
Erregerspektrum dieser Metritiden ist
weit. Ein allgemeines Behandlungsre-
gime ist daher schwer zu definieren.
Bereits in der Vergangenheit wurde be-
richtet, dass herden-spezifische Auto-
vakzinen, konkret aus Arcanobacte-
rium pyogenes hergestellt, eine thera-
peutische Option in Rinderbestinden
darstellen. Es konnten nicht nur die
Wirksamkeit in einer kleinen Tiergrup-
pe, sondern exemplarisch iiber die
Messung humoraler Antworten (Nolte
et al., 2002) und von Oberflichen-
antigenen peripherer Blutzellen auch
der Wirkungsmechanismus beleuchtet
werden (Nolte et al., 2001; Morscher,
2002). Ausgehend von diesen Befun-
den wurden daher in den nachfolgen-

Definitionen, die in der Literatur und/oder der Veteriniirmedizin Verwendung finden:

autogenous biological (engl.)
(Schmellik-Sandhage
und Hill, 2004)

iibergeordneter Begriff fiir Produkte, die aus Kulturen von Mikro-
organismen (Bakterien, Pilze und Viren) hergestellt werden
um iiber einen Veterindr am einzelnen Tier, an einer Gruppe
von Tieren oder in Herden eingesetzt zu werden, von dem aus der
urspriingliche Mikroorganismus isoliert wurde (>autolog«).

Autovakzine, autogene Vakzine

Ganzzellpriparation; im engen Sinn hergestellt aus einem Erreger,
der aus einer Lision des Tieres/Patienten isoliert wurde, fiir das
diese individuelle Praparation angefertigt wird (therapeutischer
Einsatz). In der Veterindrmedizin auch, wenn die Préparation fiir
mehr als ein Tier (also eine Gruppe, ein Trupp oder eine kleine
Herde) hergestellt wird.

Autogenes Bakterin {Referenz}

Erreger wird von Index-Patient isoliert und dient als Grundlage
fiir die Immunisierung des Bestandes/der Herde; im Prinzip
vergleichbar mit >Bestand-spezifischer autogener Vakzine«

stall-/bestand-spezifische

wie die Autovakzine jedoch Einsatz in einem Stall/Bestand in dem

autogene Vakzinen einige Tiere an einer Infektion leiden aber alle Tiere, auch die
gesunden, immunisiert werden (flieBender Ubergang zwischen
therapeutischem und prophylaktischem Einsatz)

Bakterin Ganzzellpriparation, bestehend aus einer Mischung héufiger fiir

eine bestimmte Infektionskrankheit verantwortlicher Erreger/
Erregervarianten, nicht spezifisch; siehe bspw. Einsatz in der Be-
kiampfung/Prophylaxe der Metritis beim Rind {Referenz Yancey}.

MIMS/MUMS Vaccine (engl.)
(Jungbdck, 2004)

Impfstoff fiir »Minor Use - Minor Species< Indikation, auch
>Minor Indication — Minor Species<; nicht notwendigerweise den
Autovakzinen oder autogenen Produkte zuzuordnen.

Obwohl die >Massentierhaltung« sicher
ein wesentlicher Anwendungsbereich
fiir autogene Produkte im Allgemeinen
darstellt, konnen auch Halter von weni-
gen Tieren oder Einzeltieren von der
autogenen Immunmodulation profitie-
ren. Dies wird an dem bereits zitierten
Beispiel der Behandlung respiratori-
scher Infekte beim Pferd deutlich und

den Jahren Daten von Einzeltieren, na-
mentlich von Pferden erhoben, um die
Wirksamkeit autogener Vakzination
und damit den Nutzen dieser Behand-
lung auch fiir den Halter einzelner oder
weniger Tiere zu evaluieren. Erneut
muss an dieser Stelle darauf hingewie-
sen werden, dass es sich bei dieser Be-
trachtung nicht um eine klinische Stu-

die handelt und nicht handeln kann.
Vielmehr wurden die Beobachtungen
an einzelnen Tieren soweit moglich
dokumentiert und ausgewertet. Die er-
krankten Tiere wurden demnach auch
nicht einem Tierversuch ausgesetzt,
sondern im Rahmen normaler tierérzt-
licher Titigkeit einer Behandlung mit
Autovakzinen unterzogen, immer
dann, wenn mittels Standardbehand-
lung kein Erfolg erzielt wurde oder der
Besitzer/Veterindr von sich aus schon
eine Autovakzine geordert hatte. Auf-
grund dieser Problematik soll in der
vorliegenden Arbeit ein besonderes Au-
genmerk auf solche Fille geworfen
werden, in denen als étiologisch verant-
wortlicher Erreger und damit als
Grundlage fiir die Autovakzine bakte-
riologische und/oder mykologische Er-
reger sicher identifiziert wurden.

2 Material und Methoden

Im Rahmen der Deck- und Zuchthygie-
ne der Pferde wurden von jeder Stute
vor dem natiirlichen Deckakt oder vor
der kiinstlichen Besamung die vorge-
schriebenen bakteriologischen Unter-
suchungen von Cervixtupfern durchge-
fiihrt. Dabei wurde der direkte bakte-
riologische Status erhoben, wobei den
pathogenen Mikroorganismen wie z. B.
B-hamolysierenden Streptokokken be-
sondere Aufmerksamkeit erst recht
tiber die Anreicherung zukommt.

Alle zur Herstellung von Autovakzinen
verwendeten Stimme wurden aus sol-
chen Proben isoliert. Die Probenent-
nahme erfolgte tiberwiegend in der Be-
samungsstation fiir Stuten, Dr. Thomas
Pfefferle, Mengen und den Pferdepra-
xen Dr. Ernst Breitling, Gértringen und
Dr. Gesa Meier-Bidmon, Uhingen. Die
Erreger aus Mengen und Giértringen
wurden im bakteriologischen Labor des
STUA Aulendorf isoliert und typisiert,
die Einsendungen aus Uhingen hinge-
gen im bakteriologischen Labor des
CVUA Karlsruhe, AuB3enstelle Heidel-
berg.

Die Herstellung der Autovakzine er-
folgte nach der von Weiss (1995) und
Weiss et al. (1998) publizierten Rezep-
tur.

3 Ergebnisse

Fiir 28 Stuten lagen Beobachtungen zur
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Tahelle 1: Ubersicht der in zwei tieriirztlichen Praxen behandelten Tiere seit 2003; keine chronologische Reihenfolge

Identi- Isolierte Erreger Erkrankungs- Vorbehandlungs- Art der Behandlungserfolg-  Trichtig Ja/Nein
tit dauer vor der dauer vor der AV Vorbehandlung bzw. -misserfolg bzw.
AV-Behandlung vor der AV mit der AV Fohlen: Ja/Nein
594 Aspergillus fumigatus 1 Jahr 3 Monate AB' + SP? Trachtigkeitsunter- Fohlen
suchung pos.
187 Candida guillermondii 8 Monate 6 Monate AB + SP Fohlen
1393 Candida guillermondii 1 Jahr Nicht tragend
1328 E. coli unbekannt 4 Wochen AB + SP Uterus OK Tragend
2238 E. coli 2 Jahre 1 Monate AB +SP Trachtigkeits- Abort
untersuchung pos.
2238 E. coli 8 Monate 8 Monate AB + SP Fohlen
2243 E. coli 2 Jahre 2 Jahre AB +SP Fohlen
421 E. coli (in R-Form) 2 Jahre durch anderen Cervixtupferprobe Deckversuch
TA behandelt nach Behandlung unbekannt
OK, 2005
1838 E. coli & Proteus spec. 1 Jahr 1 Jahr AB + SP Fohlen
2246  E.coli, B-hdmolysierende 2 Jahre 2 Jahre AB + SP Fohlen
Streptokokken
2263 E. coli, B-himolysierende 8 Monate 8 Monate AB + SP Fohlen
Streptokokken
2264 E. coli, B-himolysierende 3 Jahre 2 Jahre AB +SP Trachtigkeits- Resorption
Streptokokken untersuchung pos
E. coli, B-himolysierende 2 Jahre 2 Jahre AB + SP Fohlen
Streptokokken
E. coli, B-himolysierende 2 Jahre 2 Jahre AB +SP Fohlen
Streptokokken
1935 Klebsiella pneumoniae 4 Monate 4 Monate AB +SP Trachtigkeits- Tragend
untersuchung pos.
1953 Klebsiella pneumoniae 6 Monate 2 Monate AB + SP Fohlen
1960 Proteus vulgaris 6 Monate 2 Monate AB + SP Fohlen
78 Pseudomonas aeruginosa 2 Jahre 2 Jahre AB + SP nicht tragend
1369 Pseudomonas luteola & 5 Monate 2 Monate AB +SP Uterus OK Kein Deckversuch
Serratia marcescens
436 Pseudomonas spec. & 07.09.2005 6 Monate AB + SP Uterus OK Kein Deckversuch
E. coli
1745 Pseudomonas spec. & 3 Monate 3 Monate AB + SP Trichtigkeits- Fohlen
E. coli untersuchung pos.
1368 B-hémolysierende 7 Monate 3 Monate. AB + SP Trichtigkeits- Fohlen 2004
streptokokken untersuchung pos.
356 B-hémolysierende 8 Monate 3 Monate AB + SP Trachtigkeits- Fohlen 2006
Streptokokken untersuchung pos.
1837 B-hdmolysierende 3 Jahre 5 Monate AB +SP Kein Deckversuch
Streptokokken
52 B-hidmolysierende 1 Jahr 3 Monate AB + SP Trichtigkeits- Fohlen
Streptokokken untersuchung pos.
562,635 B-hamolysierende Strepto- 3 Monate 3 Monate AB + SP nicht tragend
kokken & Candida spec.
200 Streptococcus equi unbekannt durch anderen TA Cervixtupferprobe Deckversuch
SSp. equisimilis behandelt und nach Behandlung OK  unbekannt
weiter behandelt
2332 Streptococcus equi 1 Jahr 1 Jahr AB + SP Trichtigkeits- Fohlen

zooepidemicus &
B-hémolysierende E. coli

' AB = Antibiotika; AV = Autovakzinierung
? SP = Spiilung mit steriler physiologischer Kochsalzlosung und / oder Lugolscher-Losung
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Tabelle 2: Detuailliertes Behandlungsschema eines Pferdes. Die Krankengeschichte
und die einzelnen Behandlungen wurden durch den behandelnden Tierarzt aus der
Patientenakte rekonstruiert. Abb. 1 zeigt diese Stute mit ihrem gesunden Fohlen.

Datum

10.03.03

normale Geburt ohne Komplikationen

Ereignis oder durchgefiihrte Manahme

19.03.03

KB mit Versandsperma unter Antibiose

20.03.03

Caslick — OP Scheidenverschluf + Antibiose

08.04.03 KB mit Versandsperma

22.04.03

Ultraschall-Follikelkontrolle: Sekret in Uterus > Tupferprobe > Hefen

24.04.03

5 Tage Gebdrmutterbehandlungen mit Nystatin

14.05.03  Tupferprobe > Hefen

26.05.03

5 Tage Gebdrmutterbehandlungen mit Teebaumol

26.06.03

Tupferprobe > E. coli + Hefen bis 30.06.03; 4 Gebiarmutterbehandlungen mit Nystatin

14.07.03

Tupferprobe > Hefen; Gebarmutterbehandlung mit Polyvidon-Jod

08.08.03
Teebaumol, Polyvidon-Jod

Tupferprobe > E. coli, Enterobacter, Hefen. Gebarmutterbehandlungen mit Aloe Vera,

27.08.03

Tupferprobe > 3-himolysierende Streptokokken, keine Pilze

29.12.03
Penicillin Behandlung

Tupferprobe > B-himolysierende Streptokokken, keine Pilze 2 malige hoch dosierte

2004

19.01.04

Tupferprobe > E. coli, unspezifische Keime und Hefen; Anfertigung einer

Autovakzine nur aus den Candida guillermondii

12.02.04

orale Gabe Autovakzine iiber 10 Tage

12.02.04  s.c. Injektion Autovakzine

18.02.04  s.c. Injektion Autovakzine

23.02.04 s.c. Injektion Autovakzine

01.03.04  s.c. Injektion Autovakzine

23.03.04

Tupferprobe B-hdmolysierende Streptokokken

29.03.04  Penicillin Injektion

02.04.04  Penicillin Injektion

07.04.04

Tupferprobe > ggrd. E. coli, Proteus keine Behandlung

18.04.04 Rosseinduktion

22.04.04 Tupferprobe > ggrd. E. coli

28.04.04

Tupferprobe > negativ, freigegeben zum Decken ohne Bedenken fiir den Hengst

14.05.04

Kiinstliche Besamung mit Tiefgefriersperma vom Hengst >FOR PLEASURE«<

30.05.04

Trichtigkeitsuntersuchung Ultraschall

2005

28.04.05 Geburt eines gesunden Fohlen

Wirksamkeit der Autovakzine-Thera-
pie vor. Bei 23 dieser Tiere wurden
nach vorhergehenden Fertilisations-
problemen Trichtigkeiten in zeitlicher
Assoziation mit der Gabe einer Auto-
vakzine festgestellt oder zumindest ein
sauberer Uterusbefund notiert (Tab. 1).
Bei immerhin 17 der Stuten zeigte sich
der Erfolg der Behandlung spéter in der
Geburt eines Fohlens. Zwei weitere
Stuten sind zurzeit noch tragend. In der
Mehrzahl der Fille handelte es sich bei

den hier vorgetragenen um komplizier-
te Erkrankungsgeschichten, wodurch
letztendlich auch die Auswahl der
Autovakzine als zunichst wenig aner-
kannte Methode erklért wird. Der groB3-
te Teil der Tiere hatte vor der Auto-
vakzinierung bereits mindestens ein-
mal eine konventionelle Therapie in
Form von Spiilungen mit physiologi-
scher Kochsalzlosung und Lugolscher-
16sung, verbunden mit der therapeu-
tischen Gabe von Antibiotika erfahren.

Wie hoch der Aufwand aus konven-
tionellen Behandlungen und Autovak-
zinierung im Einzelfall sein kann, soll
die detaillierte Krankengeschichte ei-
nes Tieres illustrieren, die stellver-
tretend in Tabelle 2 wiedergegeben ist.
Auffillig sind die mikrobiologischen
Befunde, weil kein einheitliches Keim-
spektrum zu beobachten war. Vielmehr
zeichnet sich das Portfolio an nachge-
wiesenen Erregern durch eine fiir die
geringe Anzahl an Tieren vergleichs-
weise hohe Heterogenitit aus, was aber
prinzipiell nicht im Widerspruch zur
wissenschaftlichen  Literatur  steht
(vergl. Tabelle 4). Am héufigsten (11 x)
wurde E. coli isoliert, wobei in vielen
Fillen ein zweiter Erreger identifiziert
wurde. An diesen Zweiterregern waren
am hiufigsten B-hdmolysierende Strep-
tococcus Spezies beteiligt. Diese Grup-
pe stellte gleichzeitig den zweithiufig-
sten Erreger, wobei eine weitergehende
Differenzierung nicht vorgenommen
wurde. In den Hintergrund traten Infek-
tionen durch »Nonfermenter« (Pseudo-
monas aeruginosa und Pseudomonas
spec.) sowie Pilze, die nur in drei Fillen
nachgewiesen wurden (Tab. 3).

Von den fiinf Tieren, bei denen im zeit-
lichen Zusammenhang mit der Auto-
vakzinierung keine Trichtigkeit fest-
gestellt bzw. keine Besserung erzielt
wurde, waren in vier Féllen Strepto-
kokken beteiligt.

4 Diskussion

Pilze als Ursache von Metritiden treten
gegeniiber bakteriellen Erregern deut-
lich in den Hintergrund. Dascanio et al.
(2000) geben aus eigenen Untersu-
chungen eine Héufigkeit an Pilz-asso-
ziierten Metritiden von 3,08 % an, an-
dere Labors berichten von Grof3enord-
nungen um 2 %, wobei keinem der Be-
richte eine systematische, Patienten-
bereinigte Analyse zugrunde liegt (El-
vinger u. Roberts, 1995; Elvinger u.
Roberts, 1996). In der vorliegenden Ar-
beit wurde bei drei Tieren ein Pilz als
wahrscheinliche idtiologische Ursache
fiir die Fertilisationsprobleme angese-
hen, was einer relativen Haufigkeit von
ca. 10,7 % entspricht. Dieser gegeniiber
der Literatur geringfiigig hohere Wert
darf in seiner Bedeutung jedoch nicht
iiberschitzt werden, da die Gesamt-
stichprobe verhiltnismafig gering aus-
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Tabelle 3: Haufigkeit der in dieser Arbeit nachgewiesenen Mikroorganismen
im zeitlichen Zusammenhang mit Fertilisationsproblemen oder Uterusheschwerden
bei Stuten

Spezies Anzahl Nachweise (Nachweis zusammen mit ...)
Aspergillus fumigatus 1

Candida guillermondii 2

E. coli 11

davon:

1 x in Verbindung mit Proteus

5 x in Verbindung mit 3-hidm. Streptokokken

1 x in Verbindung mit Strept. equisimilis

2 x in Verbindung mit Pseudomonas spec.)

B-hamolysierende Streptokokken 5

davon: 1 x mit Candida spec.)
Streptococcus equi equissimilis 1
Klebsiella pneumoniae 2
Proteus vulgaris 1
Pseudomonas aeruginosa 1

Pseudomonas luteola

fallt. Dies wiederum ist allerdings mit
der Behandlungsmethode zu erkléren,
die im Regelfall als >ultima ratio< ge-
wihlt wurde, wenn andere Therapie-
versuche versagt hatten. Man kann da-
von ausgehen, dass nur der geringere
Teil der Tiere mit Fertilisationsproble-
men fiir die Autovakzinierung ausge-
wihlt wurde. Damit entsteht aber eine
gegeniiber der normalen epidemiologi-
schen Situation verzerrte Darstellung
(>bias«).

Fiir die Betrachtung war auflerdem
wichtig, eine klare Abgrenzung gegen
die »Contagious equine metritis« (aus-
gelost durch das Gram-negative Stib-
chenbakterium Taylorella equigenita-
lis) (Crowhurst, 1977) zu haben. Diese
Abgrenzung wurde bereits im Vorfeld
aufgrund des klinischen Erscheinungs-
bildes und spéter iiber den Keimnach-
weis vorgenommen. Bei den in Tabelle
1 aufgefiihrten Tieren wurde T. equi-
genitalis nicht nachgewiesen.

Das Erregerspektrum, wie in der vorlie-
genden Arbeit nachgewiesen, zeichnet
sich durch Heterogenitit und taxono-
mische Breite aus. Grundsitzlich be-
steht aber eine gute Vergleichbarkeit zu
den Keimen bzw. Keimspektren, die in
der verfiigbaren Literatur im Falle von
Metritiden bei Pferden angegeben wer-
den (vergl. Dascanio et al., 2001; LSU,
2006: zusammengefasst in Tab. 4). Ei-
ne Erschwernis bei Infektionskrankhei-
ten, die nicht auf einen einzigen Erreger
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1 (in Verbindung mit Serratia)

zuriickgehen, sondern mannigfaltige
atiologische Ursachen haben konnen,
ist die Abschitzung der Relevanz der
nachgewiesenen Erreger. Dies ist ins-
besondere im Hinblick auf die Herstel-
lung der Autovakzine von grofler Be-
deutung, da anders als beim Einsatz
von Antibiotika keine breite Wirksam-
keit erreicht wird, sondern der Erreger
spezifisch behandelt wird. Somit korre-
liert bei der Auswahl des falschen Erre-
gers fiir die Herstellung der Autovakzi-
ne im Regelfall direkt das Versagen die-
ser Therapie. Bei Nachweis von bspw.
reichlich E. coli im Untersuchungsma-
terial ist die dtiologische Zuordnung
bei den hier geschilderten Fillen sicher
ohne Zweifel. Schwieriger ist die Situa-
tion jedoch bei mykologischen Befun-
den. Metritiden werden sehr viel selte-
ner durch Pilzinfektionen als durch
bakterielle Infektionserreger ausgelost.
In diesen Fillen kann also mit hinrei-
chender Sicherheit nur dann von einem
atiologischen Agens ausgegangen wer-
den, wenn der betreffende Pilz in hoher
Keimzahl und in Reinkultur identifi-
ziert wird. Ist dies nicht der Fall, wie
bspw. Tier Nr. 562 in Tabelle 1, bei dem
Candida spec. neben B-hédmolysieren-
den Streptokokken nachgewiesen wur-
de, bleibt die Relevanz des mykologi-
schen Befundes fraglich und der Pilz
wird auch nicht in die Herstellung der
Autovakzine mit eingeschlossen. Gesi-
cherte Metritiden mit mykologischer

Atiologie zeichnen sich aber offenbar
durch lidngere Krankheitsdauer aus und
sind schwieriger zu therapieren (Das-
canio et al., 2000; Dascanio et al.,
2001). Aus den hier vorgestellten Daten
lasst sich diese Aussage zwar nicht un-
terstiitzen. Der Fall der in Tabelle 2 ge-
schilderten Stute, bei der Pilze offenbar
zumindest zeitweise eine Rolle spiel-
ten, passt sich dem Trend der schwieri-
geren Behandlung aber an.

5 Ausblick

Okonomische Aufsitze prisentieren
Zahlen aus England und diskutieren
Metritiden als dritthdufigste Krankheit
bei Stuten und wichtigste Ursache fiir
Fohlenverluste und/oder  Sterilitét.
Pferdeziichtern entstehen daher unter
Umstinden signifikante Schiden bzw.
Verluste, wenn Zuchterfolge durch Me-
tritiden ausbleiben. Zwar lassen sich
detaillierte Schidden nicht erfassen,
doch belegen alleine die Umsatzzahlen
aus Pferdezuchten, dass Einbuflen hier
schnell zu wirtschaftlichen Schéden
fiihren. So wurden alleine in 2002 in
Grofbritannien 99,5 % der ca. 15.000
Vollbliiter fiir Pferderennen eingesetzt
(Abb. 3); das Umsatzvolumen bei etwa
10.000 Verkdufen lag bei ca. 250 Mil-
lionen GBP (www.weatherbys-group.
com/; zitiert auf Sheldon’s Website).

Zu den wirtschaftlichen Verlusten bei
ausbleibender Trichtigkeit summieren
sich Behandlungskosten, die bei aus-
bleibendem Therapieerfolg den Minde-
rertrag noch weiter erhohen. So liegen
die Behandlungskosten bei Einsatz von
Antibiotika und Spiilungen in kompli-
zierten Fillen laut Auskunft betroffener
Tierbesitzer und deren Tierdrzte bei bis
zu 5.000 €. Die in dieser Arbeit geschil-
derte Autovakzinierung stellt daher
nicht nur eine wirtschaftliche, sondern
auch attraktive therapeutische Alterna-
tive dar, was durch die Effizienz inner-
halb des hier dokumentierten Patien-
tenkollektivs belegt wird. Gerade auch
im Hinblick auf einen rationalen Ein-
satz von Antibiotika sollten daher die
immunmodulierenden  Autovakzinen
kiinftig in der Veterindrmedizin schon
frithzeitig bei der Behandlung in Erwé-
gung gezogen werden.

Literatur
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Tabelle 4: Hiiufigste Erreger equiner Metritiden (fett unterlegt: Nachweis bei Pferden,
die im Rahmen der vorliegenden Arbeit mit Autovakzinen behandelt wurden).

Erreger Zuordnung Referenz
Aureobasidium pullans Fadenpilze (Basidiomycota) Dasciano et al. (2001)
Candida albicans Hefen (Deuteromycota) LSU, 2006

Candida guillermondii Dascanio et al. (2001)
Candida krusei

Candida lusitaniae

Candida pseudotropicalis

Candida parapsilosis

Candida ruogosa

Candida sp.

Candida stellatoides

Candida tropicalis

Candida zeylanoides

Coccidioides immitis Hefen Da Capo et al. (2001)
Rhodotorula glutinis Hefen Da Capo et al. (2001)
Rhodotorula minuta

Rhodotorula rubra

Rhodotorula spp.

Torulospis candida Hefen Dascanio et al. (2001)
Cryptococcus neoformans Hefen (Basidiomycota) Dascanio et al. (2001)

Trichosporon beigelii

Trichosporon cutaneum

Dermatophyten (Deuteromycota)

Dascanio et al. (2001)

Saccharomyces cerevisiae Hefen (Ascomycota) Dascanio et al. (2001)
Scedosporium apiospermum Hefen Dascanio et al. (2001)
(Monosporium apiospermum)
Monosporium ssp. Hefen Dascanio et al. (2001)
Fusarium spp. Hefen Dascanio et al. (2001)
Hansenula anomala, polymorpha Hefen Dascanio et al. (2001)
Aspergillus fumigatus Hefen (Ascomycota) Dascanio et al. (2001)
Aspergillus spp. Schimmelpilze (Ascomycota) LSU, (2006)
Mucor Fadenpilze (Zygomycota) Dascanio et al. (2001);
LSU (2006)
Paecilomyces Hefen Dascanio et al. (2001)
Penicillium spp. Schimmelpilze (Ascomycota) Dascanio et al. (2001)
Actinomyces ssp.”” Gram positive Stibchen Dascanio et al. (2001)

Nocardia ssp."”

Corynebakterien

Dascanio et al. (2001)

Ley (1994); LSU (2006)

Escherichia coli und

Gram negative Stibchen/

Ley (1994); LSU (2006)

coliforme Bakterien Enterobacteriaceae

Klebsiella pneumoniae LSU (2006)

Taylorella equigenitalis gram negatives Stdbchen Crowhurst (1977)

Pseudomonas aeruginosa Gram negative Stibchen/ LSU (2006)
Nonfermenter

Staphylokokken Gram positive Kokken Ley (1994); LSU (2006)

B-himolysierende Streptokokken

Streptococcus equi zooepidemicus

Ley (1994)

LSU (2006)

(Legende: " die genannten Arten wurden bei Dascanio et al. zu den Pilzen gerechnet)
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Tiere konnen kausal denken

Einem internationalen Wissenschafts-
team ist es gelungen zu beweisen, dass
nicht nur Menschen, sondern auch Tie-
re iiber die Fihigkeit zu kausalem Den-
ken verfiigen. So sind Ratten in der La-
ge, nach passiver Beobachtung aufein-
ander folgender Ereignisse korrekte
Vorhersagen iiber die Folgen eigener
Handlungen zu treffen, auch wenn sie
diese nie zuvor ausprobieren konnten.
Der Psychologe Aaron Blaisdell und
sein Team von der University of Cali-
fornia in Los Angeles und Michael
Waldmann von der Universitit Gottin-
gen konnten erstmals nachweisen, dass
das Verstehen kausaler Zusammenhin-
ge nicht nur eine Kompetenz ist, iiber
die nur der Mensch verfiigt. »Bislang
ging die Wissenschaft davon aus, dass
Tiere erlebte Abfolgen lediglich dazu
nutzen, um Assoziationen zwischen Er-
eignissen und deren Auswirkungen zu
bilden. Die experimentellen Studien
hitten gezeigt, dass diese These nicht
mehr haltbar sei«.

Zu den fundamentalen Fihigkeiten von
Tier und Mensch gehort es, kiinftige
Ereignisse vorherzusagen. Experimen-
te in der Vergangenheit haben gezeigt,
dass Hunde in der Lage sind, assoziati-
ve Beziehungen — wie z.B. zwischen
Tonen und Futter — fiir Vorhersagen zu
nutzen. Nun wollten die Forscher aller-
dings feststellen, ob Tiere auch ein tie-
feres Verstindnis von Kausalitét besit-
zen. »Wir sind in unseren Untersuchun-
gen davon ausgegangen, dass Assozia-
tionen haufig irrefithrend sind und nur
gelegentlich die Kausalitdt der Welt
widerspiegeln. So konnen Barometer
auch dazu genutzt werden, um Wetter-
vorhersagen zu treffen, ohne dass diese
technischen Gerite jedoch Ursache der
Wetterentwicklung sind. Manipulatio-
nen des Barometers haben keinen Ein-
fluss auf das Wetter.

Diese Unterscheidung zwischen kausa-

len und statistischen Beziehungen ist
wesentlich fiir ein Verstdndnis von
Kausalitit«, so Waldmann. Den Wis-
senschaftlern ist es darum gegangen,
herauszufinden, ob auch Ratten zwi-
schen solchen Zusammenhéngen unter-
scheiden konnen. In einem ersten Ex-
periment beobachteten Ratten in einer
Lernphase, dass ein Lichtreiz regel-
maiBig von einem Ton als auch von Fut-
ter gefolgt war. Das Licht war also ge-
meinsame Ursache fiir zwei Effekte.
Wurde den Ratten anschlieBend der
Tonreiz allein dargeboten, dann erwar-
teten sie Futter und suchten dies an der
Stelle, an der sie es zuvor erhalten hat-
ten. »Diese Lernleistung deutet jedoch
noch nicht zwingend auf kausales Den-
ken, sie konnte auch Ausdruck assozia-
tiven Lernens sein«.

Um die Unterscheidung zwischen As-
soziationen und Kausalitit zu tiberprii-
fen, setzten die Wissenschaftler einen
zweiten Test ein, indem den Tieren ein
Hebel in den Kifig gelegt wurde, den
sie noch nie vorher gesehen hatten.
Wenn der Hebel aus Neugier betitigt
wurde, kam ein Tonsignal. »Assozia-
tionstheorien wiirden nun vorhersagen,
dass die Tiere erneut nach Futter su-
chen sollten, weil der Ton in der Lern-
phase mit Futter assoziiert war«, so
Waldmann. Die Ratten verhielten sich
aber anders. »Die Tiere schlossen kor-
rekt, dass sie selbst die Ursache des
Tonreizes waren und nicht das Licht.
Deshalb erwarteten sie auch kein Fut-
ter.« Ein zweites Experiment bestirkte
die Vermutungen der Wissenschaftler.
In dieser Testkonstellation lernten die
Ratten, dass in einer kausalen Kette der
Ton das Licht vorhersagte und dem
Licht anschlieBend das Futter folgte.
Daraufhin erwarteten die Tiere eine
Futterportion unabhingig davon, ob sie
den Ton einfach passiv horten oder ihn
durch Hebeldruck selbst erzeugten.



