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Einleitung

1 Einleitung

Heimtierkaninchen (Oryctolagus cuniculus) aus der Ordnung Lagomorpha und
Heimtiermeerschweinchen (Cavia porcellus) aus der Ordnung Rodentia (Unterordnung
Hystericomorpha) sind haufige Heimtierpatienten in tierarztlichen Praxen und Kliniken.
Veranderungen des weiblichen Geschlechtstraktes kommen bei beiden Tierarten sehr haufig
vor. Bei Heimtierkaninchen sind vorwiegend uterine Veranderungen in den vorliegenden
Fachpublikationen beschrieben. Vorherige Studien Uber Laborkaninchen zeigen eine mit dem
Alter steigende Pravalenz von uterinen Adenokarzinomen. Eine Studie Uber
Heimtierkaninchen berichtet retrospektiv die Haufigkeit von uterinen Veranderungen aus
deren pathologischen Untersuchungsgut. Weitere Verdffentlichungen vergleichen klinische
Befunde von Heimtierkaninchen mit verschiedenen Uterusveranderungen. Trotz der hohen
Anzahl an Verdffentlichungen, wurden die Pravalenzen und deren Altersabhangigkeit fir
Veranderungen der Ovarien, Eileiter, Uteri und Vagina in der verfligbaren Literatur nicht

analysiert; mit der Ausnahme von uterinen Adenokarzinomen bei Laborkaninchen.

Bei Heimtiermeerschweinchen sind in den verfigbaren Fachpublikationen vor allem
Ovarialzysten und deren altersabhangige Pravalenz dokumentiert. Nichtsdestotrotz besteht
Uneinigkeit hinsichtlich des Zystentyps. Wenige klinische Studien beschreiben uterine
Veranderungen als Vorstellungsgrund. Zwei pathologische Studien mit Fallselektion
beschreiben die Befunde von veranderten Uteri. Fallberichte uber
Geschlechtstraktveranderungen sind in der verfigbaren Literatur relativ sparlich. Mit
Ausnahme von Ovarialzysten wurden Pravalenzen und deren Altersabhangigkeit fir
Veranderungen der Ovarien, Eileiter, Uteri und Vagina bei Heimtiermeerschweinchen bisher

nicht ermittelt.

Ziel der eigenen Untersuchungen war es das Vorkommen und die Altersverteilung von
Geschlechtstraktveranderungen bei Heimtierkaninchen und Heimtiermeerschweinchen zu
bestimmen. Dazu wurden alle Proben von beiden Tierarten aus dem Institut fir Tierpathologie
der Freien Universitat Berlin aus einem Untersuchungszeitraum von 22 beziehungsweise 22,5
Jahren ausgewertet. Analysiert wurden Veranderungen der Ovarien, Tubae unterina, Uteri
(inklusive der Cervices uteri) und Vagina. In der Diskussion wurden die Ergebnisse zwischen
den beiden Tierarten verglichen und Unterschiede sowie auch Gemeinsamkeiten
hervorgehoben. Ein Vergleich zu weiteren relevanten Heimtierarten aus der Ordnung Rodentia
(Unterordnung Hystericomorpha: Chinchilla und Degu; Unterordnung Myomorpha: Hamster,
Ratte, Maus, mongolische Rennmaus) erfolgt basierend auf einer ausfihrlichen

Literaturrecherche von Zeitschriftenartikeln.



Literaturtibersicht

2 Literaturubersicht

Kaninchen (Oryctolagus cuniculus, Ordnung: Lagomorpha) und Meerschweinchen (Cavia
porcellus, Ordnung Rodentia; Unterordnung Hystericomorpha) machen den gré3ten Anteil an
Heimtierpatienten im deutschsprachigen Raum aus (KRAFT, 2005; LANGENECKER et al.,
2009; MARTIN, 2018). Phylogenetisch gehdren Nagetiere und Hasenartige als einzige

Schwestergruppe zum Taxon ,Glires’.

Veranderungen des weiblichen Geschlechtstraktes sind sowohl bei Kaninchen als auch
bei Meerschweinchen ein gelegentlicher bis haufiger Vorstellungsgrund beziehungsweise
Untersuchungsbefund in tierarztlichen Praxen und Kliniken (LANGENECKER et al., 2009;
MAKITAIPALE et al., 2015) sowie ein haufiger Befund bei pathologischen Untersuchungen
(FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009; SOMMEREY et al., 2004). Trotz des haufigen
Auftretens sind Pravalenzen und Altersverteilungen fur die meisten Veranderungen nicht
fundiert erforscht, wie nachfolgend detailliert besprochen wird. Obwohl einige Studien zur
Krankheitshaufigkeit fir Laborkaninchen (GREENE, 1941; GREENE et al., 1949; INGALLS
et al., 1964), Zuchtkaninchen in Farmen zur Fleischproduktion (ROSELL et al., 2016;
SEGURA et al., 2007) und Labormeerschweinchen (EDIGER et al., 1976; FIELD et al., 1989;
ROGERS et al., 1960) publiziert wurden, sollten diese Erkenntnisse nur bedingt auf
Heimtierpatienten Ubertragen werden. Wie bereits von Harcourt-Brown (2017)
zusammengefasst, unterscheidet sich die Haufigkeit spontan auftretender Veranderungen von
Labor- und Zuchtkaninchen im Vergleich zu Heimtierkaninchen vermutlich aufgrund der
unterschiedlichen Lebenserwartung, dem Zuchteinsatz, genetischer Inzucht bzw. Verwendung
spezifischer Rassen. Zum Beispiel kamen in Kaninchenfarmen vor allem entzindliche und
trachtigkeits-assoziierte Geschlechtstraktveranderungen vor, wohingegen Heimtierkaninchen
einen hohen Anteil an hyperplastischen und neoplastischen Geschlechtstraktveranderungen
aufwiesen (HARCOURT-BROWN, 2017; ROSELL et al., 2016). Das junge Alter der meisten
Labortiere scheint einen besonders groflen Einfluss auf berichtete Tumor-Pravalenzen zu
haben (EDIGER et al., 1976; GREENE, 1941; INGALLS et al., 1964; ROGERS et al., 1960).
Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Doktorarbeit bei der Aufzahlung der vorhandenen
Fachliteratur und der Beschreibung der Pravalenzen auf eine Unterscheidung der

Nutzungsformen (Heimtier und Nicht-Heimtier) besonders geachtet.

Ziel der beiden eigenen Untersuchungen war die Bestimmung der Art, der Pravalenz (aus
Sektionen) bzw. der relativen Haufigkeit (aus Biopsieproben) und der Altersverteilung
ovarialer, tubaler, uteriner (inklusive =zervikaler) und vaginaler Veranderungen bei
Heimtierkaninchen und  Heimtiermeerschweinchen im  Rahmen  pathologischer

Untersuchungen (Sektionen und Biopsien) einer grof3en Untersuchungspopulation.



Literaturtibersicht

2.1 Anatomische und histologische Besonderheiten

2.1.1 Kaninchen

Kaninchen haben einen Uterus duplex bicollis, vagina simplex (BERTRAM et al., 2019c;
HARCOURT-BROWN, 2017). Das heil3t, sie haben zwei Uteri (einen linken und einen rechten
Uterus), welche jeweils mit einem separaten Zervixkanal verbunden sind. Die beiden
Zervixkanale minden jeweils Uber eine prominente Portio vaginalis in die Vagina. Begriffe wie
,2Uterushorner® oder ,Uteruskorper® sind nicht mit der anatomischen Definition vereinbar. Die
Uteri sind kaudal durch ein kurzes Ligament — analog zum Ligamentum intercornuale —
verbunden. Die Urethra mundet ventral in die Vagina und unterteilt diese in den kranialen
Scheidenkoérper und kaudalen Scheidenvorhof (CAPELLO et al., 2006). Die Ovarien sind von

Fettgewebe und nicht von einer echten Bursa ovarica umgeben (CAPELLO et al., 2006).

2.1.2 Meerschweinchen

Lange wurde vermutet, dass Meerschweinchen einen Uterus simplex bicornis mit zwei
Uterushdérnern und einem einzigen Zervixkanal besitzen. Eine aktuelle Studie konnte jedoch
zeigen, dass die Y-formige Zervix Uber zwei innere Mutterminder (Ostia uteri interna) in die
beiden Uteri mindet (BERTRAM et al., 2019b). Die korrekte anatomische Bezeichnung des
weiblichen Geschlechtstraktes ist somit analog zum Kaninchen Uterus duplex bicollis, vagina
simplex. Die Uteri sind kaudal durch ein kurzes Ligament verbunden. Die Cervices uteri weisen
charakteristische muzin6se Drisen auf, welche sich histologisch durch den
intrazytoplasmatischen Mukus deutlich von den endometrialen Driisen abgrenzen (BERTRAM
etal., 2019b). Histologisch ist das Epithel der Zervix in Krypten und Zotten angeordnet, welche
von einer oder zwei Zellschichten eines hochprismatischen Epithels bedeckt sind. Die grol3en
endozervikalen Epithelzellen haben ein nahezu vollstdndig vakuolisiertes Zytoplasma und
einen kleinen hyperchromatischen Zellkern (BERTRAM et al, 2019b; LAIK-
SCHANDELMAIER et al., 2017). Das endometriale Epithel ist hingegen durch eine einzige
Zellschicht und Drisenschlduche mit iso- bis hochprismatischen Zellen, welche ein
eosinophiles (nicht-vakuolisierten) Zytoplasma haben, gekennzeichnet (BERTRAM et al.,
2019b). Die Vaginal6ffnung ist mit einer Vaginalmembran verschlossen. Diese 6ffnet sich unter
physiologischen Bedingungen nur im Ostrus und vor der Geburt. Wie auch bei anderen
Nagetieren mindet die Urethra auRRerhalb der Vagina im Anogenitalbereich, welcher beim
weiblichen Nagetier folglich drei Offnungen hat: die Vaginal-, Urethral- und Analéffnung
(CAPELLO et al., 2006).
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2.2 Geschlechtstraktveranderungen: Definitionen und Literaturlibersicht

Im folgenden Abschnitt werden die Erkrankungen des weiblichen Geschlechtstraktes —
unterteilt in die anatomischen Abschnitte: Ovarien, Tubae uterina, Uteri (inklusive Cervices
uteri) und Vagina — bei Kaninchen und Meerschweinchen mit besonderem Bezug auf
Heimtiere beschrieben. Es werden die verschiedenen Krankheiten definiert und ein Uberblick
uber die mutmalliche Haufigkeit basierend auf englischsprachigen und deutschsprachigen
Fachzeitschriftenartikel gegeben. Im Gegensatz zu Geschlechtstraktveranderungen des
Hundes (ARLT et al., 2010; ARLT et al., 2016) wurde die Aussagekraft (Evidenzkategorie oder
Qualitatsstufe) der vorhandenen Zeitschriftenartikel bei Kaninchen und Meerschweinchen
hinsichtlich der Krankheitspravalenz bisher nicht untersucht. Daher wurde zur besseren
Einschatzung der Aussagekraft die verfugbaren Fachzeitschriften in folgende

Evidenzkategorien eingeteilt (fir detaillierte Kritisieren siehe Anhang Kapitel 8.1):

A) Fall-basierter Bericht:

a. Einzeltier-Fallbericht

b. Fallserie
B) Deskriptive Studie:

a. Mit Fallselektion

b. Aus einer Gesamtpopulation
C) Analytische Studie

Eine umfangreiche Literaturrecherche mittels den Suchmachinen ,PubMed® und ,Google
Scholar wurde im Dezember 2019 vorgenommen, welche durch gezielte Literaturrecherchen
bis April 2020 erganzt wurde. Die Suchbegriffe umfassten eine Kombination von der Tierart
(Kaninchen  beziehungsweise = Meerschweinchen) mit den einzelnen weiblichen
Geschlechtsorganen, den behandelten Erkrankungen oder Krankheitsoberbegriffen in
deutscher und englischer Sprache. Die nachfolgende Literaturzusammenstellung war nicht
darauf ausgerichtet, die Artikel bezuglich ihrer methodischen Qualitat zu analysieren. Zudem

war nicht beabsichtigt, eine systematische Literaturibersicht zu erstellen.

Insgesamt  konnten 54 Fachzeitschriftenartikel zu Heimtierkaninchen, welche
Veranderungen des weiblichen Geschlechtstraktes publiziert haben, gefunden werden.
Basierend auf den definierten Evidenzstufen wurden 38 Artikel als Fallberichte (70,4 %), funf
Artikel als Fallserien mit jeweils zwei bis drei Fallen (9,3 %), acht Artikel als deskriptive Studien
mit Fallselektion (14,8 %), ein Artikel als deskriptive Studie mit Gesamtpopulation (1,9 %) und
zwei Artikel als analytische Studien (3,7 %) eingeteilt (Abbildung 1). In diesen Literaturquellen

wurden Veranderungen der Ovarien in sieben Verdffentlichungen (13,0 %, Tabelle 1),
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Veranderungen der Tubae uterina und des Mesosalpinx in vier Veroéffentlichungen (7,4 %,
Tabelle 5), Veranderungen der Uteri (inklusive Cervix uteri) in 49 Veroffentlichungen (90,7 %,
Tabelle 9) und Veranderungen der Vagina in vier Veroffentlichungen (7,4 %, Tabelle 25)

beschrieben.

Zu Heimtiermeerschweinchen wurden insgesamt 19 Fachzeitschriftenartikel mit
Beschreibungen tber Veranderungen des weiblichen Geschlechtstrakts gefunden; davon sind
acht Fallberichte (42,1 %), drei Fallserien mit jeweils ein bis funf Tieren (15,8 %), drei
deskriptive Studien mit Fallselektion (15,8 %) und finf deskriptive Studien mit
Gesamtpopulationen (26,3 %, Abbildung 1). Analytische Studien uber
Geschlechtstraktveranderungen bei weiblichen Heimtiermeerschweinchen lagen nicht vor.
Von den 19 Artikeln berichten 14 Referenzen von Veranderungen der Ovarien (73,7 %,
Tabelle 2), zwei Referenzen von Veranderungen der Tubae uterina und des Mesosalpinx
(10,5 %, Tabelle 6), 13 Referenzen von Veranderungen der Uteri (68,4 %; inklusive Cervix

uteri, Tabelle 10) und drei Referenzen von Veranderungen der Vagina (15,8 %; Tabelle 26).

Heimtierkaninchen, N = 54 Heimtiermeerschweinchen, N =19

19% 3,7 %

== Einzeltier-Fallbericht

== Fallserie

Despriptive Studie mit
Fallselektion

Despriptive Studie mit
Gesamtpopulation

== Analystische Studie

Abbildung 1: Evidenzstufen der Literaturquellen von Heimtierkaninchen und
Heimtiermeerschweinchen

In den nachfolgenden Kapiteln wird eine Literaturlibersicht Uber verschiedene, relevante
Veranderungen der Ovarien (Kapitel 2.2.1), der Tubae uterina und des Mesosalpinx (Kapitel
2.2.2), der Uteri (Kapitel 2.2.3) und der Vagina (Kapitel 2.2.4) gegeben.
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2.2.1 Veranderungen der Ovarien
Die Veranderungen der Ovarien werden nachfolgend in Neoplasien, nicht-neoplastische

Proliferationen, Zysten und Entziindungen unterteilt.

Vorhandene Fachpublikationen und deren Evidenzkateqgorie

Untersuchungen zu Ovarveranderungen bei Heimtierkaninchen sind selten und weisen
vorwiegend eine geringe Evidenzkategorie bezlglich der Krankheitspravalenz auf (Tabelle 1).
Im Gegensatz dazu haben die Fachpublikationen zu Heimtiermeerschweinchen insgesamt

hdhere Evidenzkategorien (Tabelle 2), thematisieren jedoch vorwiegend Ovarialzysten.

Tabelle 1: Ubersicht iber die verfiigbaren Literaturquellen beziiglich ovarialer
Veranderungen bei Heimtierkaninchen aufgeteilt in verschiedene Evidenzkategorien

Analytische Deskriptive Studien Fallserien Fallberichte

Studien Gesamtpopulation Fallselektion (N=1)
Bertram et al. (2017)": | Bertram et al. (2016)": | Chambers et al.
N = 12/44 N=2 (2014)
Walter et al. (2010)% Johnson et al
N = 4/59 (1993)
Lode et al (2003)% Nasrin et al. (2012)
N=1/8

N=0 N=0 N=3 N=1 N=3

" Diese Falle sind im Untersuchungsgut der eigenen Untersuchung inkludiert; 2 Fallselektion auf uterine
Veranderungen

Tabelle 2: Ubersicht iber die verfiigbaren Literaturquellen beziiglich ovarialer

Veranderungen bei Heimtiermeerschweinchen aufgeteilt in verschiedene Evidenzkategorien
Analytische Deskriptive Studien Fallserien Fallberichte (N = 1)
Studien Gesamtpopulation Fallselektion
Minarikova et al. (2015): | Beregi et al. (1999): | Beregi et al | Bertram et al. (2020b)
2 22,6 % (N 2 100/456%) N =10/10 (2001): N =2/5
Nielsen et al (2003): | Laik-Schandelmaier ef | Eatwell (2003): | Burns et al. (2001)
58,1 % (N = 25/43) al. (2017)": N=42/44 | N=5/5
Sommerey et al. (2004): | Veiga-Parga et al. Kohutova et al. (2018)
circa 30 % (2016)": N = 18/19
White et al. (2016): 8,6 % Kreilmeier-Berger et al.
(N = 21/245) (2019)
Lukasova et al. (2017)
N=0 N=4 N=3 N=2 N=5

# unvollstandige Angaben zum Geschlecht und/oder Kastrationsstatus der Tiere; ' Fallselektion auf uterine
Veranderungen
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2.2.1.1 Ovariale Neoplasien

Basierend auf dem zellularen Ursprung werden die Neoplasien des Ovars in verschiedene
Gruppen mit folgenden Tumortypen eingeteilt: Keimzelltumore (Dysgerminom und Teratom),
gonadostromale Tumore (Granulosazelltumor, Thekom, Luteom), epitheliale Tumore
(papillares Adenom, papillares Zystadenom, papillares Adenokarzinom, Rete-ovarii-Adenom)
und verschiedene mesenchymale Tumore (BEINEKE et al., 2015; KENNEDY et al., 1998).
Weiterhin kdnnen Metastasen in das Ovar — ausgehend von einem Primartumor eines anderen
Organs — vorkommen (KENNEDY et al., 1998).

Bei Heimtierkaninchen wurden ovariale Neoplasien selten beschrieben (Tabelle 3). Die
berichteten Tumortypen beschranken sich auf Granulosazelltumore (N = 3) und epitheliale
Tumore (N=2). In zwei weiten Fallen von Saito et al. (2002) und Sommerville (1998) wurde der
Tumortyp einer ovarialen Neoplasie nicht naher definiert. Die Befundbeschreibung von Nasrin
et al. (2012) zu bilateralen ovarialen Luteomen entsprechen nach eigener Einschatzung nicht
zweifelsfrei den diagnostischen Kriterien von Kennedy et al. (1998). Bei Laborkaninchen
wurden neben einem spontan auftretenden Granulosazelltumor (IYER et al., 1979) auch ein

spontan auftretendes Hamangiom (GREENE et al., 1949) nachgewiesen.

Fur Heimtiermeerschweinchen stellte Minarikova et al. (2015) in klinischen Untersuchungen
eine geringe Pravalenz von Ovarialtumoren (0,4 %, N = 2/456, Kastrationsstatus der Tiere
unbekannt) fest. Folgende Tumortypen wurden bisher beschrieben: Adenokarzinom
(MINARIKOVA et al., 2015), Granulosazelltumor (BURNS et al., 2001), Leiomyom (LAIK-
SCHANDELMAIER et al., 2017), Leiomyosarkom (LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017
LUKASOVA et al., 2017), Rete-ovarii-Adenom (EATWELL, 2003; MINARIKOVA et al., 2015),
Teratom (BEREGI et al., 2001) und Zystadenokarzinom (LAIK-SCHANDELMAIER et al.,
2017). Fir Labormeerschweinchen liegen weitere Berichte Uber spontane auftretende
Teratome (EDIGER et al., 1976; FIELD et al., 1989; FRISK et al., 1978; KELLER et al., 1987;
VINK, 1970; WILLIS, 1962), Zystadenome (EDIGER et al., 1976; LIPSCHUTZ et al., 1959),
einem Zystadenokarzinom (HONG, 1980), einem Granulosazelltumor (JAIN et al., 1970),
einem stromalen Sarkom (OLSON et al., 1980) und einem Hamangiom (FIELD et al., 1989)

vor.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber ovariale Neoplasien basierend auf verfiigbarer Fachpublikationen
Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Diagnose
(Jahre)
Heimtierkaninchen
Bertram et al. (2017) | N = 1/44 (2,3 %) 7,3 Keine Adenom
Nasrin et al. (2012) N=1 6 Unspezifisch Luteome ?
Walter et al. (2010) N = 3/59 (5,1 %) KA KA Granulosazelltumor
N = 1/59 (1,7 %) Adenokarzinom
Heimtiermeerschweinchen
Beregi et al. (2001) N=1/5 5 Aufgetriebenes ~ Abdomen, | Teratom
Inappetenz
Burns et al. (2001) N=1 4 Aufgetriebenes ~ Abdomen, | Granulosazelltumor

Kot- und Harnabsatzstérung

Eatwell (2003) N=1/5 3 Aufgetriebenes Abdomen Rete-ovarii-Adenom
Laik-Schandelmaier N = 1/44 (2,3 %) KA KA Zystadenokarzinom
et al. (2017) N = 1/44 (2,3 %) Leiomyom

N = 1/44 (2,3 %) Leiomyosarkom
LukaSova etal. (2017) | N=1 1 Bilaterale Alopezie, Lethargie | Leiomyosarkom
Minarikova et al | 0,2 % (N = 1/456%) KA KA Rete-ovarii-Adenom
(2015) 0,2 % (N = 1/456%) Adenokarzinom

# unvollstandige Angaben zum Geschlecht und/oder Kastrationsstatus der Tiere; ?: entspricht nach eigener
Einschatzung nicht zweifelsfrei den diagnostischen Kriterien von Kennedy et al. (1998); KA: Keine Angaben

2.2.1.2 Nicht-neoplastische ovariale Proliferationen

Hyperplasien des Ovars kdnnen unter anderem vom Oberflachenepithel oder vom Rete ovarii
ausgehen (BEINEKE et al, 2015, KENNEDY et al, 1998). Hyperplasien des
Oberflachenepithels sind gro¥flachige papillare Projektionen an der Ovaroberflache und bei
Hiindinnen wurde ein Zusammenhang mit einer Ostrogenstimulation beschrieben (KENNEDY
et al., 1998). Hyperplasien des Rete ovarii sind (multi)fokale, papillare Proliferationen des
ziliertem Epithel im Mark des Ovars und kénnen mit zystischer Dilatation des Rete-ovarii
vergesellschaftet sein (DIXON et al., 2014; KENNEDY et al., 1998).

In der Literaturrecherche wurden nur wenige Berichte gefunden. Wahrend fir
Heimtierkaninchen bisher keine ovarialen Hyperplasien beschrieben wurden, haben
Minarikova et al. (2015) eine adenomattse Hyperplasie des Rete ovarii bei einem
Heimtiermeerschweinchen nachgewiesen. Bei Labormeerschweinchen konnte Keller et al.
(1987) fokale papillare Hyperplasien assoziiert mit Rete-ovarii-Zysten in 13 von 54 Tieren
(24,1 %) feststellen.
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2.2.1.3 Ovarialzysten

Zystische Erweiterungen im Ovar kdénnen aus verschiedenen anatomischen Strukturen
entstehen und werden dementsprechend in anovulatorische (Graaf’sche) Follikelzysten,
luteinisierte Zysten, Gelbkdrperzysten (Corpus-Luteum-Zysten), Rete-ovarii-Zysten und
germinale Einschlusszysten (Inklusionszyste) unterteilt (BEINEKE et al., 2015). Paraovariale

Zysten (extraovariale Zysten in der Nahe des Ovars) werden im Kapitel 2.2.2 beschrieben.

Ovarialzysten bei Heimtierkaninchen

Ovarialzysten wurden bisher relativ selten bei Heimtierkaninchen beschrieben (Tabelle 4). Es

wurden vor allem Rete-ovarii-Zysten und seltener Follikelzysten nachgewiesen.

Ovarialzysten bei Heimtiermeerschweinchen

Die verfigbare Literatur Uber Ovarialzysten ist deutlich umfangreicher fir
Heimtiermeerschweinchen (Tabelle 4). Es wurden Pravalenzen von 8,6-58,1%
(MINARIKOVA et al., 2015; NIELSEN et al., 2003; SOMMEREY et al., 2004; WHITE et al.,
2016) berichtet. Bei Labortieren wurden teilweise deutlich héhere Pravalenzen von 93,9 % (N
= 31/33) bei zuchtunfahigen Tieren (HONG, 1980) und 100% (N = 6/6) bei ausgemusterten
Zuchttieren alter als ein Jahr (QUATTROPANI, 1977) nachgewiesen. Die Pravalenz stieg mit
héherem Alter bei Heim- und Labortieren an (MINARIKOVA et al., 2015; NIELSEN et al., 2003;
QUATTROPANI, 1977). Bei Labormeerschweinchen wurden die ersten histologisch
erkennbaren Zysten mit einer Grof3e von 0,1 mm bereits ab einem Lebensalter von 10 Wochen
festgestellt (QUATTROPANI, 1977). Die Zysten variieren erheblich in der GroRe, welche
tendenziell mit hdherem Lebensalter zunimmt (KELLER et al., 1987; NIELSEN et al., 2003;
QUATTROPANI, 1977; RIECKEN, 2008). Die Angaben in der Literatur reichen von
0,1 bis 7 cm (KELLER et al., 1987; NIELSEN et al., 2003; QUATTROPANI, 1977).

Die vorhandene Literatur ist etwas widerspruchlich hinsichtlich der vorkommenden
Zystentypen. Wahrend manche Studien ausschlieRlich Rete-ovarii-Zysten histologisch
festgestellt haben (EATWELL, 2003; VEIGA-PARGA et al., 2016), hat eine andere Studie
ausschlieBlich Follikelzysten diagnostiziert (BEREGI et al.,, 1999). In einer weiteren Studie
wurden zwar dominierend Rete-ovarii-Zysten nachgewiesen; aber zusatzlich wurden auch
Follikelzysten und germinale Einschlusszysten identifiziert (LAIK-SCHANDELMAIER et al.,
2017). Auch bei Labormeerschweinchen wurden in den meisten Studien ausschlief3lich Rete-
ovarii-Zysten diagnostiziert (FIELD et al., 1989; KELLER et al., 1987; LIPSCHUTZ et al., 1959).
Lediglich Shi et al. (SHI et al., 2002) fanden bei 19 von 54 Labormeerschweinchen mit Rete-

ovarii-Zysten auch Follikelzysten.
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Tabelle 4: Ubersicht (iber Ovarialzysten basierend auf verfiigbarer Fachpublikationen tiber
Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Assoziierte Zystentyp
Uterusveranderung
Heimtierkaninchen
Bertram et al. | N=2 7 Jahre Kotabsatzstérung Hyperplasien Rete-ovarii-Zysten
(2016)" Adult Spontan verendet Adenokarzinom Rete-ovarii-Zysten
Bertram et al. | N=7/44 26 Vaginale Blutung, | KA Follikelzysten
(2017)" (15,9 %) (11 -61) | Hamaturie, Inappetenz
Monate Scheintrachtigkeit,
N = 3/44 (6,8 %) | 87 Inappetenz, vaginale | Hyperplasien (N = 2/3), | Rete-ovarii-Zysten
(73 - 88) | Blutung, Mukometra (N = 1/3)
Monate Kotabsatzstérung Adenokarzinom
(N=1/3)
Chambers et al. | N=1 72 Anorexie Hyperplasien Rete-ovarii-Zysten
(2014)
Lode et al. (2003) N=1/8 18 Hamaturie, Hyperplasien Follikelzyste
Scheintrachtigkeit
Heimtiermeerschweinchen
Beregi et al. (1999) | N =10/10 KA Anorexie, KA Follikelzysten
(100 %) Aufgetriebenes
Abdomen, Depression,
Alopezie
Beregi et al. (2001) | N=2/5 4,5 und | Aufgetriebenes N =0/2 KA
5 Jahre Abdomen
Bertram et al. | N=1 48 Alopezie, Endometriale und | Rete-ovarii-Zysten
(2020b) hypersexuelles und | endozervikale
aggressives Verhalten | Hyperplasie
Eatwell (2003) N = 5/5 3 (2-7) | Verschiedene Entziindung (N = 5/5), | Rete-ovarii-Zysten
Jahre zystische Hyperplasie
(N = 2/5) Leiomyom
(N =1/5)
Kohutova et al. | N=1 3 Jahre Symmetrische Zystische Hyperplasie, | Follikelzysten
(2018) Alopezie Endometritis
Kreilmeier-Berger N=1 3 Jahre Polydipsie/Polyphagie, | Solide Verdickung | KA
et al. (2019) Bilaterale Alopezie (keine Histology)
Laik- N = 39/44 KA KA N =39 44 (88,6 %) Rete-ovarii-Zysten
Schandelmaier et (88,6 %)
al. (2017) N = 12/44 Einschlusszysten
(27,3 %)
N = 4/44 (9,1 %) Follikelzysten
Lukasova et al. | N=1 1 Jahr Bilaterale Alopezie, | Zervix hyperplastisch | KA
(2017) Lethargie (keine Histologie)
Minarikova et al. | 21,9 % KA Oft asymptomatisch Zystische Hyperplasie | KA
(2015) (N = 100/456%) (N=11)
Nielsen et al | 58,1 % 27,5 N = 2/25 bilaterale | KA KA
(2003) (N =25/43) (7 - 60) Alopezie
Monate

10
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Fortsetzung Tabelle 4: Ubersicht iiber Ovarialzysten basierend auf verfligbarer

Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen
Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Assoziierte Zystentyp

Uterusveranderung

Heimtiermeerschweinchen

Sommerey et al. | Circa30 % 4,2 KA Adenokarzinom KA
(2004) Jahre (N =2), selten
(Endo)metritis
Veiga-Parga et al. | N = 18/19 | KA KA Hyperplasie Rete-ovarii-Zysten
(2016) (94,7%) (N =14/18),

Leiomyom(sarkom)
(N=3/18), Adenom,
Polyp, anaplastische
Tumor (N = 2/18),
Chorionkarzinom,
Mukometra, Pyometra
(N=1/18)

Von Benten (1978) | N=1 4 Jahre Apathie, abdominale | Leiomyom, muzindses | KA

Umfangszunahme, Zystadenom
Bewegungsunlust
White et al. (2016) | 8,6 % KA N = 8/21 mit bilateraler | KA KA
(N = 21/245) Alopezie

" Diese Falle sind in dem Untersuchungsgut der eigenen Untersuchung inkludiert; # unvollstandige Angaben zum Geschlecht
und/oder Kastrationsstatus der Tiere; KA: Keine Angaben

2.2.1.4 Ovariale Entziindungen

Die Entzindung des Ovars (Oophoritis) ist meistens Folge einer hamatogenen oder
aufsteigenden (infolge Endometritis und Salpingitis), bakteriellen Infektion (BEINEKE et al.,
2015). Eine besondere Form der Oophoritis sind ovariale Abszesse (BEINEKE et al., 2015).
In der Heimtierliteratur wurde lediglich ein Fallbericht Gber ein 18 Monate altes Kaninchen mit
bilateralen ovarialen Abszessen (infolge einer aufsteigenden Infektion mit Pasteurella
multocida) gefunden (JOHNSON et al., 1993).
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2.2.2 Veranderungen der Tubae uterina und Mesosalpinx

Veranderungen der Tuba uterina (Salpinx) beinhalten Entziindungen (Salpingitis und
Pyosalpinx), Neoplasien oder Dilatationen mit Flissigkeitsansammlungen (Hydrosalpinx). Im
Mesosalpinx kdnnen vor allem bei Kaninchen paraovariale Zysten auftreten. Literaturangaben
Uber Veranderungen der Tuba uterina und des Mesosalpinx kommen sowohl bei

Heimtierkaninchen und auch -meerschweinchen nur sehr vereinzelt vor (Tabelle 5 und 6).

Tabelle 5: Ubersicht tiber die vorhandenen Literaturquellen beziiglich Veranderungen der
Tubae uterina und Mesosalpinx bei Heimtierkaninchen aufgeteilt in verschiedene
Evidenzkategorien

Analytische Deskriptive Studie Fallserie Fallbericht (N = 1)
Studie Gesamtpopulation Fallselektion
Bertram et al. (2017)": N = 1/44 Chambers et al. (2014)

Johnson et al. (1993)
Reimnitz et al. (2017)
N=0 N=0 N=1 N=0 N=3

"Diese Falle sind in dem Untersuchungsgut der eigenen Untersuchung inkludiert.

Tabelle 6: Ubersicht tiber die vorhandenen Literaturquellen beziiglich Veranderungen der
Tubae uterina und Mesosalpinx bei Heimtiermeerschweinchen aufgeteilt in verschiedene
Evidenzkategorien

Analytische Deskriptive Studie Fallserie Fallbericht (N = 1)
Studie Gesamtpopulation | Fallselektion
Veiga-Parga et al. (2016): Bodri et al. (1993)
N =1/23
N=0 N=0 N=1 N=0 N=1

2.2.21 Veranderungen des Tuba uterina
Eine primare Neoplasie (Adenom) einer Tuba uterina wurde in einem Fallbericht Gber ein
Heimtierkaninchen berichtet (CHAMBERS et al., 2014) (Tabelle 7).

Eine Entzindung der Tubae uterina (Salpingitis) entsteht haufig aus einer aufsteigenden
Infektion aus den Uteri (SCHLAFER et al., 2016). Die Ansammlung von Eiter wird Pyosalpinx
genannt (SCHLAFER et al., 2016). Sowohl bei Heimtierkaninchen (JOHNSON et al., 1993) als
auch -meerschweinchen (BODRI et al., 1993) wurde ein Fall einer aufsteigenden Pyosalpinx
beschrieben. In der Doktorarbeit von Fiefstlick (2014) wurde gelegentlich eine Salpingitis
zusammen mit einer Entziindung des Uterus nachgewiesen. Eine Pyosalpinx ohne assoziierte

Uterusentziindung wurde bei einem Labormeerschweinchen festgestellt (SINHA et al., 1968).
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Die Distension der Tuba uterina durch eine Ansammlung einer klaren Flussigkeit wird
Hydrosalpinx genannt (SCHLAFER et al., 2016). Die Literaturrecherche hat keine Berichte

bei Kaninchen und Meerschweinchen ergeben.

Tabelle 7: Ubersicht (iber Veranderungen der Tuba uterina basierend auf verfiigbarer

Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen
Literaturquelle Haufigkeit | Alter Symptome Diagnose(n)

Heimtierkaninchen

Chambers et al. (2014) N=1 72 Monate Anorexie Adenom (und Rete-ovarii-Zyste)
Johnson et al. (1993) N=1 18 Monate Aufgetriebenes | Pyosalpinx, Pyometra, ovariale
Abdomen Abszesse

Heimtiermeerschweinchen

Bodri et al. (1993) N=1 12 Monate Anorexie Pyosalpinx und Pyometra

2.2.2.2 Paraovariale Zysten

Paraovariale Zysten entstehen aus den Uberresten der Wolff'schen (mesonephrischen) oder
Muller'schen (paramesonephrischen) Gange und liegen in der naheren Umgebung des Ovars
(z.B. Mesovarium, Bursa ovarica, Tunica serosa des Salpinx, Mesosalpinx); jedoch ohne
direkten Kontakt zu einem Ovar (BEINEKE et al., 2015; DIXON et al., 2014). Nach eigener
Erfahrung wird diese Zystenart bei Kaninchen zumeist im Mesosalpinx oder der Tunica serosa
entlang der Tubae uterina nachgewiesen (vereinbar mit mesonephrischen Zysten
(SCHLAFER et al., 2016)), weshalb paraovariale Zysten in diesem Kapitel beschrieben
werden. Paraovariale Zysten wurden bisher in Fachpublikationen zweimal bei
Heimtierkaninchen (BERTRAM et al., 2017; REIMNITZ et al., 2017), zwei Laborkaninchen
(LANSDOWN et al., 1980; SHI et al., 2002) und einem Heimtiermeerschweinchen (VEIGA-
PARGA et al., 2016) erwahnt.
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2.2.3 Veranderungen der Uteri
Die verschiedenen Veranderungen des Uterus, welche in diesem Kapitel besprochen werden,

sind in Tabelle 8 aufgefuhrt.

Tabelle 8: Ubersicht tiber relevante Uterusveranderungen bei Heimtierkaninchen und -
meerschweinchen, welche in diesem Kapitel besprochen werden

Neoplasien Nicht-neoplastische Entziindungen Sonstige
Proliferationen Uterusveranderungen
Adenom, Adenokarzinom Polyp Endometritis Hydrometra, Mukometra
Leiomyom, Endometriale Hyperplasie | Metritis Zysten
Leiomyosarkom
Hamangiom, Endozervikale Hyperplasie | Pyometra Adenomyose

Hamangiosarkom

Fibrom und Fibrosarkom Deziduom Kongenitale Malformation

Mullerscher Mischtumor Dezidualisation Endometriales vendses
Aneurysma

Deziduosarkom Lageveranderungen

Chorionkarzinom Extrauterine Trachtigkeit

Intrauteriner Fruchttod

Vorhandene Fachpublikationen und deren Evidenzkateqgorie

Uterusveranderungen bei Heimtierkaninchen wurden in zahlreichen Publikationen
untersucht, jedoch handelt es sich bei den meisten um Einzeltierfallberichte (Tabelle 9).
Lediglich eine deutschsprachige Studie ermittelte die Pravalenz aus einer Gesamtpopulation
(FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009). Von insgesamt 1.303 weiblichen Tieren (aus einer
Gesamtpopulation von 2.925 Fallen beider Geschlechter; inkludiert wurden 1.088 von 2.405
Sektionen und 215 von 520 Einsendungen) konnten bei 141 Tieren (10,8 %; Sektion: 90/1088,
8,3 %; Einsendung einzelner Organe: 50/215, 23,3 %) insgesamt 193 Uterusveranderungen
festgestellt werden. Pravalenzen fur verschiedene Altersgruppen von Heimtierkaninchen

wurden bisher nicht bestimmt.
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Tabelle 9: Ubersicht tiber die vorhandenen Literaturquellen beziiglich uteriner
Veranderungen bei Heimtierkaninchen aufgeteilt in verschiedene Evidenzkategorien

Analytische
Studie

Deskriptive Studien

Gesamtpopulation

Fallselektion

Fallserie

Fallbericht (N = 1)

(2008): N = 88

Asakawa et al.

Fuchs-Baumgartinger
et al. (2009)**: 10,8 %
(N =141/1303)

Gleeson et al. (2019)

Bertram et al
(2016): N =2

Ambili et al. (2014)

(2010): N = 16

Vinci et al.

Kinzel et al
N = 50/50

(2015);

Dettweiler et al.
(2012): N=2

Arvidsson (1998)

Lode et al. (2003): N=8/8

Girolamo et al.
(2019):N =3

Bertram et al. (2020a)

Libke et al.
N = 134/143

(2019);

Thode et al
(2009): N =2

Bertram et al. (2020c)

Saito et al
N = 47/47

(2002);

Streicher et al
N = 28/28

(2006);

Walter et al.
N = 59/59

(2010);

Beddow (1999)

Bodri et al. (1993)

Brown et al. (2010)

Chylkova et al. (2019)

Cooper et al. (2006)

David et al. (2006)

Desanto (1997)

Eckert et al. (2020)

Goto et al. (2006)

Haist et al. (2010)

Hotchkiss et al. (1994)

Hristov et al. (2017)

Johnson et al. (1993)

Kaufmann-Bart et al. (2008)

Kurotaki et al. (2007)

Laik et al. (2013)

Lang et al. (2008)

Na und Choi (2014)

Nasrin et al. (2012)

Rapsch et al. (2008a)

Rapsch et al. (2008b)

Reimnitz et al. (2017)

Ryan (1980)

Sharma et al. (2018)

Sladakovic et al. (2015)

Sommerville (1998)

Ullmann (2018)

Von Zimmermann (1966)

Woodhouse et al. (2011)

Zadravec et al. (2012)

Zips (1986)

N=2

N=1

N=7

N=4

N=35

"Diese Falle sind in dem Untersuchungsgut der eigenen Untersuchung (BERTRAM et al., 2018b) inkludiert; # unvollstandige
Angaben zum Geschlecht und/oder Kastrationsstatus der Tiere; * Keine Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien
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Im Vergleich zu Heimtierkaninchen liegen fir Heimtiermeerschweinchen deutlich weniger
Fachpublikationen zu Uterusveranderungen vor (Tabelle 10). Es sind drei Studie mit Angaben
zur Gesamtpopulation verfligbar. Davon beschreibt eine Verdéffentlichung die Befunde von 456
weiblichen Meerschweinchen (Kastrationsstatus nicht angegeben), welche in einer Tierklinik
vorgestellt wurden (MINARIKOVA et al., 2015). Die anderen beiden Studien untersuchten
Proben aus einem pathologischen Archiv, jedoch geben die Befunde nur fir neoplastischen
Veranderungen bzw. vorgefallenen Massen an (BERTRAM et al., 2020d; SOMMEREY et al.,
2004).

Tabelle 10: Ubersicht tiber die vorhandenen Literaturquellen bezlglich uteriner
Veranderungen bei Heimtiermeerschweinchen aufgeteilt in Evidenzkategorien

AS Retrospektive (R) oder prospektive (P) Studie Fallserie Fallbericht (N = 1)
Gesamtpopulation Fallselektion
Bertram et al. (2020d)"?: | Laik-Schandelmaier et | Beregi et al. | Baron von

0,2 % Sektion, 9/83 Biopsien al. (2017): N = 83/83 (2001): N =2/5 Engelhardt (2006)
Minarikova et al. (2015): 3,7% | Veiga-Parga et al. | Eatwell (2003): | Bertram et  al

(N = 17/456%) (2016): N = 23/23 N = 5/5 (2020b)
Sommerey et al. (2004): 1,0 % Kitchen et al | Bodrietal (1993)
Sektionen* und 1/63 Biopsien* (1975): N =1/14

Kohutova et al
(2018)
Von Benten (1978)

N=0 N=3 N=2 N=3 N=5

. Diese Falle sind in dem Untersuchungsgut der eigenen Untersuchung inkludiert; 2: Alle Falle mit Massen
vorgefallen aus der Vagina; # Unvollstdndige Angaben zum Geschlecht und/oder Kastrationsstatus der Tiere; *
Keine Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien; AS: Analytische Studien

2.2.3.1 Uterine Neoplasien

Uterine Neoplasien sind haufig diagnostizierte Uterusveranderungen bei Heimtierkaninchen
und -meerschweinchen (FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009; VEIGA-PARGA et al.,
2016). Endometriale Adenokarzinome werden als haufigste Neoplasien des weiblichen
Heimtierkaninchens angesehen (VAN ZEELAND, 2017); wobei sich die Autorin auf Quellen
von Laborkaninchen bezieht. Bei Heimtiermeerschweinchen wurden in den vorhandenen
Fachpublikationen zumeist Leiomyome (SOMMEREY et al., 2004; VEIGA-PARGA et al.,
2016) oder Adenome (LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017) als haufigste Uterusneoplasien
angefiihrt. Neben epithelialen Tumoren und Leiomyomen kdnnen maligne Tumore der glatten
Muskulatur (Leiomyosarkom) und weitere Tumortypen (Hamangiome, Hamangiosarkome,
Deziduosarokoma, Miller‘'sche Mischtumore, Chorionkarzinome, Fibrome, Fibrosarkome oder

Tumormetasten) vorkommen, wie nachfolgend aufgefihrt.
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2.2.3.1.1 Epitheliale Uterusneoplasien
Epitheliale Neoplasien des Uterus kdnnen benigne (Adenom) oder maligne (Adenokarzinom)
sein (KENNEDY et al., 1998).

Kaninchen

Alle Studien Uuber Uterusveranderungen bei Heimtierkaninchen identifizierten uterine
Adenokarzinome als haufigsten Tumor des Uterus mit einer relativen Haufigkeit (im Vergleich
zu allen Tumoren) von 45,5 % bis 90,6 % (FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009; KUNZEL
et al., 2015; LUBKE et al., 2019; SAITO et al., 2002; STREICHER et al., 2006; WALTER et
al., 2010). Fuchs-Baumgartinger et al. (2009) stellten Adenokarzinome in 3,6 % aller Sektionen
von weiblichen Kaninchen (Kastrationsstatus nicht angegeben) fest. Bei Laborkaninchen
wurden Pravalenzen von 16,7 % bis 60 % bei Sektionen weiblicher Kaninchen ermittelt (BABA
et al., 1972; GREENE, 1941; GREENE, 1959; INGALLS et al, 1964). Dabei wurden
Adenokarzinome ausschliellich bei Tieren Gber zwei Jahren (GREENE et al., 1938; GREENE,
1941; INGALLS et al., 1964) und mit steigenden Pravalenzen im hoheren Alter (GREENE,
1941; GREENE, 1959; INGALLS et al., 1964) festgestellt.

Benigne epitheliale Tumore (Adenome und Cystadenome) wurden deutlich seltener (Tabelle
11) mit einem relativen Anteil an den Uterusneoplasien von 2,3 % bis 22,7 % diagnostiziert
(FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009; KUNZEL et al., 2015; LUBKE et al., 2019; SAITO
et al., 2002; STREICHER et al., 2006; WALTER et al., 2010). Fuchs-Baumgartinger et al.
(2009) identifizierten eine Pravalenz von 0,4 % flir Adenome bei weiblicher Heimtierkaninchen

(Kastrationsstatus nicht angegeben).

Meerschweinchen

Meerschweinchen haben muzindése endozervikale Drisen, die sich eindeutig von den
endometrialen Epithel unterscheiden (BERTRAM et al., 2019b). Daher koénnen bei
Meerschweinchen die endometrialen und die endozervikalen Tumore histologisch
unterschieden werden (LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017). Bei Heimtieren werden zumeist
endometriale Adenome und seltener endometriale Adenokarzinome oder endozervikale

Neoplasien festgestellt (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Ubersicht tiber uterine, epitheliale Neoplasien basierend auf verfligbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Metastasen Diagnose(n)
(Jahre)
Heimtierkaninchen
Asakawa et al | N=42 53 (1,5- | KA N =2/17 Adenokarzinome
(2008) 10)
Bertram et al | N=1/2 Adult Spontan N=1/1 Adenokarzinom
(2016)" verstorben
Bertram et al | N=1 7 Keine N =0/ Adenokarzinom und
(2020c) Hydrometra
Brown et al. (2010) =1 3,5 Dyspnoe N=1/1 Adenokarzinom
Copper et al =1 6 Anorexie, N = 0/1 Adenokarzinom (und
(2006) Kotabsatzstorung Deziduosarkom)
Desanto (1997) N=1 7,5 Lahmheit N=1/1 Adenokarzinom
(hypertrophe Lunge
Osteopathie)
Eckert et al. (2020) | N=1 6 Tachypnoe, N = 0/1 Adenokarzinom
Abdominalhernie
Fuchs- N = 62/1303* 6 KA N = 16/39 Adenokarzinome
Baumgartinger et | 4,8 % Insge.**
al. (2009) 3,6 % Sektion*
10,7 % Biopsie*
44 % relativ?
N = 6/1303** 5,2 KA Nz Adenome
0,5 % Insge. #*
0,4 % Sektion”
0,9 % Biopsie*
4,3 % relativ?
Haist ef al. (2010) N=1 10 Lahmheit N=1/1 Adenokarzinom
Knochen
Hristov et al. (2017) | N=1 4 Aufgetriebenes N = 0/1 Adenokarzinom und
Abdomen Hydrometra
Kaufmann-Bart et | N=1 3 Apathie NZ Adenom (und
al. (2008) Chorionkarzinom)
Kurotaki et al | N=1 7 Vaginale Blutung | N = 0/1 Adenokarzinom
(2007)
Kinzel et al. (2015) | N = 28/50 5,5 KA N = 8/28 Adenokarzinome
N = 2/50 NZ Adenome
Lubke et al. (2019) | N =40/143 KA KA N = 1/40 Adenokarzinome
N = 1/143 KA Zystadenom
Rapsch et al | N=1 9 Veranderte N = 0/1 Adenokarzinom
(2008a) Mamma
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Fortsetzung Tabelle 11: Ubersicht tiber uterine, epitheliale Neoplasien basierend auf
verfligbarer Fachpublikationen ber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Metastasen | Diagnose(n)
(Jahre)
Heimtierkaninchen
Ryan (1980) N=1 8 Blutiger N=1/1 Adenokarzinom
Vaginalausfluss
Saito et al. (2002) N = 10/47 60 Blutungen, KA Adenokarzinome
(28 - 89) veranderte
Monate Mamma
N = 5/47 60 NZ Adenome
(48 - 86)
Monate
Sommerville N=1 4 Inappetenz, N = 0/1 Adenokarzinom
(1998) Aufgetriebenes
Abdomen
Streicher et al | N=22/28 5(3-12) Verschiedene N = 0/22 Adenokarzinome
(2006)
Ullmann (2018) N=1 108 Dyspnoe, N=1/1 Adenokarzinom
Inappetenz
Vinci et al. (2010) N = 6/16 5,2 KA KA Adenokarzinome
N = 4/16 4.6 NZ Adenome
Walter et al. (2010) | N = 29/59 6,1(=2) KA KA Adenokarzinome
N = 1/59 KA NZ Adenome
Woodhouse et al. | N=1 10 Asymptomatisch | N = 0/1 Adenokarzinom
(2011)
Heimtiermeerschweinchen
Bertram ef al | N=1/16 3 Vorgefallene NZ EZ Adenom
(2020d) N =1/16 Unbekannt Masse KA EZ Adenokarzinom
Laik- N = 20/83 KA KA Nz EM Adenome
Schandelmaier et | N = 3/83 KA KA N =0/3 EM Adenokarzinome
al. (2017) N =7/83 KA KA NZ EZ Adenome
N = 2/83 KA KA KA EZ Adenokarzinome
Minarikova et al | <0,3 %* KA KA NZ Adenom
(2015)
Sommerey et al. | <0,3 %" KA KA KA Adenokarzinome
(2004)
Veiga-Parga et al. | N =3/23 KA KA NZ Adenome
(2016)
Von Benten (1978) | N=1 4 Aufgetriebenes NZ Muzindses
Abdomen Zystadenom

" Diese Falle sind im Untersuchungsgut der eigenen Untersuchung inkludiert; 2 Relativ: bezogen auf alle Tiere mit
Uterusveranderungen; # unvollstéandige Angaben zum Geschlecht und/oder Kastrationsstatus der Tiere; * Keine
Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien; Insge.: Insgesamt; KA: Keine Angaben; NZ: Nicht zutreffend; EM:
Endometriale; EZ: Endozervikale
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2.2.3.1.2 Uterine Tumore der glatten Muskulatur

Neben epithelialen Tumoren, stellen Tumore der glatten Muskulatur bei Heimtierkaninchen
(FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009) und -meerschweinchen (LAIK-SCHANDELMAIER
etal., 2017; VEIGA-PARGA et al., 2016) eine der haufigsten uterinen Neoplasien dar (Tabelle
12).

Tabelle 12: Ubersicht (iber uterine Neoplasien der glatten Muskulatur basierend auf
verfligbarer Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Metas- Diagnose(n)
(Jahre) tasen
Heimtierkaninchen

Fuchs-Baumgartinger N = 13/1303* 59 KA NZ Leiomyome
et al. (2009) 1,0 % Insge.#*

1,0 % Sektion®

0,9 % Biopsie*

9,2 % relativ’

N = 6/1303** 6,3 KA N = 3/5 | Leiomyosarkome

0,5 % Insge.*

0,5 % Sektion”

0,5 % Biopsie*

4,3 % relativ’
Kurotaki et al. (2007) N=1 7 Vaginale Blutung NZ Leiomyom
Kinzel et al. (2015) N = 4/50 KA KA NZ Leiomyome

N = 4/50 N = 0/4 | Leiomyosarkome
Lubke et al. (2019) N = 1/143 KA KA NZ Leiomyom

N = 1/143 N =0/1 | Leiomyosarkom
Saito et al. (2002) N = 4/47 KA Blutungen, NZ Leiomyome

N = 1/47 Mammaveranderung KA Leiomyosarkom
Streicher et al. (2006) N = 3/28 3 Aggressivitat, N = 0/3 | Leiomyosarkome

Obstipation
Heimtiermeerschweinchen

Eatwell (2003) N=1/5 7 Hamaturie NZ Leiomyom
Laik-Schandelmaier et | N = 18/83 KA KA NZ Leiomyome
al. (2017) N = 9/83 KA Leiomyosarkome
Minarikova et al. (2015) | 0,7 %* KA KA KA Leiomyosarkom
Sommerey et al. (2004) | 0,7 %* Sektion KA KA NZ Leiomyom

N =1/62% Biopsie
Veiga-Parga et al | N=6/23 KA KA NZ Leiomyom
(2016) N =1/23 KA Leiomyosarkom
Von Benten (1978) N=1 4 AufgetriebenesAbdo NZ Leiomyom

men

" Relativ: bezogen auf alle Tiere mit Uterusveranderungen; # unvollstédndige Angaben zum Geschlecht und/oder
Kastrationsstatus der Tiere; * Keine Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien; Insge.: Insgesamt; KA: Keine

Angaben; NZ: Nicht zutreffend
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2.2.3.1.3 Weitere uterine Tumore

Weitere Tumortypen wurden bei Heimtierkaninchen und -meerschweinchen selten
beschrieben (Tabelle 13). Unter anderem kdnnen Tumore der Fibroblasten (Fibrome und -
sarkome), Tumore der Endothelien von Blutgefalien (Hdmangiome und -sarkome), Tumore
der Trophoblasten (Chorionkarzinome) und Tumore der hypertrophierten (dezidualisierten)
Stromazellen (Deziduosarkome) vorkommen. Miullersche Mischtumore bestehen aus

einem epithelialen und einem mesenchymalen neoplastischen Anteil (LAIK et al., 2013).

Tabelle 13: Ubersicht (iber weitere uterine Neoplasien basierend auf verfiigbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Diagnose(n)
(Jahre)
Heimtierkaninchen
Cooper et al. (2006) N=1 6 Anorexie, Deziduosarkom (und
Kotabsatzstérung Adenokarzinom)
Fuchs-Baumgartinger N = 2/1303* 4.5 Keine Angaben Hamangiome
et al. (2009) 0,2 % Insge. #*
0,2 % Sektion”
0 % Biopsie*
1,4 % relativ’
Goto et al. (2006) N=1 KA KA MMMT
Kaufmann-Bart et al | N=1 3 Apathie Chorionkarzinom  (und
(2008) Adenom)
Kinzel et al. (2015) N = 1/50 KA KA Hamangiom
Laik et al. (2013) N=1 4 Zufallsbefund MMMT
Lubke et al. (2019) N =1/103 KA KA Hamangiom
Saito et al. (2002) N = 1/47 KA Schmerzen, Fibrom
N = 1/47 Blutungen Metastase
Walter et al. (2010) N =1/59 KA KA MMMT
N = 1/59 Hamangiom
Zadravec et al. (2012) N=1 8 Dyspnoe, Anorexie MMMT
Heimtiermeerschweinchen
Beregi et al. (2001) N=1/5 3 Aufgetriebenes Abdomen | Hamangiom
N =1/5 4 Fibrom
Kitchen et al. (1975) N =1/14 Adult Aufgetriebenes Fibrom
Abdomen, Durchfall,
Dyspnoe
Laik-Schandelmaier et | N = 7/83 45(3-6) | KA MMMT
al. (2017)
Veiga-Parga et al | N=1/23 KA KA Chorionkarzinom
(2016) N = 2/23 Unbekannter Tumortyp

" Relativ: bezogen auf alle Tiere mit Uterusveranderungen; # unvollstédndige Angaben zum Geschlecht und/oder
Kastrationsstatus der Tiere; * Keine Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien; Insge.: Insgesamt; KA: Keine
Angaben; MMMT: Maligner Mullerscher Mischtumor
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2.2.3.2 Nicht-neoplastische uterine Proliferationen
In diesem Kapitel werden Polypen, endometriale Hyperplasien und deziduale Proliferationen

besprochen.

2.2.3.2.1 Uterine Polypen

Uterine Polypen sind gestielte, nicht-neoplastische Proliferationen, die in das uterine Lumen
hineinragen (SCHLAFER et al., 2016). Im Unterschied zu endometrialen Hyperplasien ist das
Grundgerist der (multi)fokalen Polypen ein fibrovasuklares endometriales Stroma (DIXON et
al., 2014; SCHLAFER et al., 2016). Bisher wurde nur von wenigen Polypen bei

Heimtierkaninchen und -meerschweinchen in Fachpublikationen berichtet (Tabelle 14).

Tabelle 14: Ubersicht (iber uterine Polypen basierend auf verfligbarer Fachpublikationen
Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle ‘ Haufigkeit ‘ Alter ‘ Symptome
Heimtierkaninchen
Fuchs-Baumgartinger et al. (2009) ‘ 0,3 %" (N = 4/1303%) ‘ KA ‘ KA
Heimtiermeerschweinchen
Laik-Schandelmaier et al. (2017) N = 3/83 KA KA
Veiga-Parga et al. (2016) N = 2/23 5 und 8 Jahre KA

# unvollstadndige Angaben zum Geschlecht und/oder Kastrationsstatus der Tiere

2.2.3.2.2 Endometriale Hyperplasie

Verdickungen des Endometriums aufgrund Vermehrung der uterinen Driusen werden als
Hyperplasie bezeichnet (KENNEDY et al., 1998). Asakawa et al. (2008) haben Hyperplasien
anhand folgender Charakteristika definiert: Diffuse oder seltener fokale Proliferation der
endometrialen Driisen ohne Invasion in das Stroma oder expansives Wachstum an die
gegenuberliegenden Mukosa. Unterschieden werden glandular-zystische Hyperplasie und
nicht-zystische (auch als papillare, glandulére oder seltener adenomatdse beschrieben)
Hyperplasie (SCHLAFER et al., 2016).

Bei weiblichen Heimtierkaninchen wurde in Sektionen eine Pravalenz von 1,7 %
(N =40/1303) berichtet (FUCHS-BAUMGARTINGER et al, 2009). Auch die Studien mit
Fallselektion wiesen einen hohen relativen Anteil zwischen 26 wund 63 % bei
Heimtierkaninchen mit uterinen Veranderungen nach (KUNZEL et al., 2015; LUBKE et al.,
2019; SAITO et al, 2002; STREICHER et al, 2006; WALTER et al., 2010). Weitere
Fallberichte wurden beschrieben (Tabelle 17). In zahlreichen Studien wurde ein gemeinsames

Auftreten von Hyperplasien mit endometrialen Adenokarzinomen nachgewiesen (Tabelle 15)
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und eine mogliche gemeinsame Atiologie wurde mehrfach diskutiert (BURROWS, 1940;
ELSINGHORST et al., 1984; GREENE, 1959; WEISBROTH, 1974).

Tabelle 15: Uberblick tiber das gleichzeitige Auftreten von endometrialen Hyperplasien und
uterinen Adenokarzinomen bei Heimtierkaninchen

Literaturquelle Anzahl endometrialer Verdanderungen Prozentualer Anteil

1) Hyper- 2) Adeno- | 3) Davon beide | 3) geteilt | 3) geteilt

plasien karzinome | gleichzeitig durch 1) | durch 2)

Asakawa et al. (2008) 19 +22 42 22 53,7 % 52,4 %
Fuchs-Baumgartinger et al. (2009) | 32 (zystische) 62 8 25,0 % 12,9 %
Streicher et al. (2006) 22 14 12 54,5 % 85,7 %
Walter et al. (2010) 35 29 11 31,4 % 37,9 %
Alle Literaturquellen zusammen 130 147 53 40,8 % 36,1 %

Zu weiblichen Heimtiermeerschweinchen wurden ebenfalls einige Berichte Uber

endometriale Hyperplasien gefunden (Tabelle 17). Eine Assoziation mit Ovarialzysten wurde

haufig nachgewiesen (Tabelle 16). Bei Meerschweinchen werden endozervikale Hyperplasien
von endometrialen Hyperplasien unterschieden (LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017).

Tabelle 16: Uberblick tiber das gleichzeitige Auftreten von endometrialen Hyperplasien und
Ovarialzysten bei Heimtier- (HM) und Labormeerschweinchen (LM)

Literaturquelle 1) Anzahl endometrialer 2) zusammen mit Prozentzahl:
Hyperplasien Ovarialzysten 2) geteilt durch 1)
Bertram et al. (2020b), HM 1 1 (Rete-ovarii-Zysten) 100 %
Burns et al. (2001), HM 1 0 (jedoch 0%
Granulosazelltumor)
Eatwell (2003), HM 2 2 (Rete-ovarii-Zysten) 100 %
Keller et al. (1987), LM 7 7 100 %
Kohutova et al. (2018), HM 1 1 (Follikelzysten) 100 %
Laik-Schandelmaier et al. 8 KA KA
(2017), HM
Minarikova et al. (2015), 11 11 (Zystentyp unbekannt) 100 %
HM
Veiga-Parga et al. (2016), 16 15 (1x unbekannt; Rete- 100 %
HM ovarii-Zysten)
Alle Literaturquellen 47 37/38 (KA in 9 Fallen) 97,4 %

KA: Keine Angaben
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Tabelle 17: Ubersicht (iber endometriale Hyperplasien basierend auf verfligbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Zystisch oder
(Monate) nicht-zystisch
Heimtierkaninchen
Asakawa et al. (2008) | N = 19/88 44 KA 13 zystisch, 6 papillar
(16 - 64)
Bertram et al. (2016) | N=1/2 84 Anorexie, KA
Kotabsatzstérung
Fuchs-Baumgartinger | N = 40/1303** 52 KA 32 zystisch,
et al. (2009) 3,1 % Insges. #* 4 papillar/adenomatds,
1,7 % Sektion® 4 unbekannt
9,8 % Biopsie*
28,4 % relativ’
Kiinzel et al. (2015) N = 13/50 54 KA KA
Lode et al. (2003) N = 5/8 19 (4 - 48) | Intermittierende Hamaturie | Zystisch und papillar
Liibke et al. (2019) N = 65/143 KA KA KA
Nasrin et al. (2012) N=1 72 Unspezifisch Zystisch
Rapsch et al. (2008b) | N =1 54 Aufgetriebenes Abdomen | Zystisch
Rapsch et al. (2008a) | N =1 108 Veranderte Mamma zystisch
Saito et al. (2002) N = 25/47 45 (28 - 72) | Blutungen, Schmerzen KA
veranderte Mamma
Sladakovic et al | N=1 Adult Keine Zystisch
(2015)
Streicher et al. (2006) | N = 14/28 60 (36 - | Verschiedene Zystisch
144)
Ullmann (2018) N=1 108 Dyspnoe, Inappetenz Zystisch
Vinci et al. (2010) N = 3/16 KA KA Zystisch
Walter et al. (2010) N = 35/59 54 (=2 12) KA Zystisch und polypoid
Heimtiermeerschweinchen
Bertram et al. (2020b) | N =1 48 Alopezie, hypersexuelles | Nicht-zystisch
und aggressives Verhalten
Burns et al. (2001) N = 48 Aufgetriebenes Abdomen | Zystisch
Eatwell (2003) N =2/5 24 und 36 | Aufgetriebenes Abdomen, | Zystisch
Dysurie
Kohutova et al. (2018) | N=1 36 Verschiedene Zystisch
Laik-Schandelmaier N = 8/83 KA KA Zystisch (nodular)
et al. (2017)
Minarikova et al. | 2,4 % KA KA Zystisch
(2015) (N = 11/456%)
Veiga-Parga et al | N=16/23 KA KA Zystisch
(2016)

" Relativ: bezogen auf alle Tiere mit Uterusveranderungen; # unvollstédndige Angaben zum Geschlecht und/oder
Kastrationsstatus der Tiere; * Keine Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien; Insge.: Insgesamt; KA: Keine

Angaben
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2.2.3.2.3 Endozervikale Hyperplasie

Meerschweinchen haben muzindse endozervikale Drusen, welche sich histologisch vom
endometrialen Epithel unterscheiden (BERTRAM et al., 2019b). Daher koénnen bei
Meerschweinchen histologisch die endozervikalen Hyperplasien zuverldssig von den
endometrialen Hyperplasien unterschieden werden (LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017).
Obwohl diese Veranderung in den aktuellen Fachpublikationen nur selten aufgefiihrt wurde
(BERTRAM et al., 2020b; LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017), konnten Laik-Schandelmaier

et al. (2017) endozervikale Hyperplasien in 12 % der Proben nachweisen.

2.2.3.2.4 Deziduale Proliferation

Deziduale Proliferationen bestehen entweder aus Deziduomen (auch deziduale Reaktionen
genannt) oder Dezidualisationen. Beide bestehen aus hypertrophierten (,dezidualisierten®)
stromalen (dezidualen) Zellen (LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017). Deziduome entstehen
nach mechanischer Irritation/Traumatisierung des Endometriums bei gleichzeitiger
hormoneller Stimulation mit Progesteron (GARRIS, 1984; GARRIS, 1988; MITCHELL et al.,
1978). Die fokalen Umfangsvermehrungen bilden sich spontan innerhalb weniger Wochen
vollstandig zurliick (GARRIS, 1984; MITCHELL et al., 1978), weshalb diese Veranderung als
nicht-neoplastisch angesehen werden (DIXON et al., 2014). Fokale Dezidualisationen zeigen
im Unterscheid zu Deziduomen keine Organisation in antimesometriale und mesometriale
Regionen (DIXON et al., 2014) und wurden meistens sekundar zu einer zuvor bestehenden
endometrialen Veranderung (Polyp, Adenom, Adenokarzinom) gefunden (DIXON et al., 2014;
LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017). Veroffentlichte Beschreibungen von dezidualen
Proliferationen beschrénken sich nahezu ausschlieRlich auf (Heimtier)Meerschweinchen
(Tabelle 18).

Tabelle 18: Ubersicht tiber deziduale Proliferationen basierend auf verfiigbarer
Fachpublikaionen Gber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Diagnose(n)
(Jahre)
Heimtierkaninchen
Goto et al. (2006) N=1 ‘ KA ‘ KA Dezidualisation
Heimtiermeerschweinchen
Bertram et al. (2020d) N = 2/64 Biopsien 2und 3 | Vorgefallene Massen Deziduale
N=4 3,5;4; 7 | Ausgeschiedene Massen Proliferation

Laik-Schandelmaier et | N = 6/83 Biopsien Deziduome
al. (2017) N = 10/83 Biopsien KA KA Dezidualisationen
Sommerey et al. (2004) | N = 1/62 Biopsien* KA KA Deziduom

* Keine Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien
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2.2.3.3 Uterine Entziindungen

Ist die Entziindung des Uterus auf das Endometrium beschrankt, wird von einer Endometritis
gesprochen, bei Beteiligung tieferer Wandschichten wird die Entziindung als Metritis
bezeichnet (SCHLAFER et al., 2016).

Bei Heimtierkaninchen wurden uterine Entziindungen gelegentlich nachgewiesen (Tabelle
19). Haufige Infektionserreger bei Kaninchen sind Pasteurella spp. (vor allem Pasteurella
multocida), Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Acinetobacter
spp., Escherichia coli sowie seltener Corynebakterium spp., Proteus sp., Moraxella bovis
(CAROLAN, 1986; FIEFSTUCK, 2014; HECKERMANN, 2008; HOLLIMAN et al., 1986;
HOTCHKISS et al., 1994; KYAW, 1945; SEGURA et al., 2007; SOAVE et al., 1977; WATSON
etal., 1985). Eine Listeriose (Listeria monocytogenes) wurde vor allem bei trachtigen Hasinnen
beschrieben (PETERS et al., 1996; RITTERBACH, 1966; VETESI et al., 1967). Berichte (iber
Entziindungen des Uterus sind deutlich seltener fir Heimtiermeerschweinchen dokumentiert
(Tabelle 19).

Eine eitrige Endometritis mit erheblicher eitriger Fullung des uterinen Lumens und daraus
resultierender uteriner Dilatation wird Pyometra genannt und hat eine besondere
Pathogenese bei einigen Haustierarten, weshalb diese hier separat besprochen wird. Bei der
Hindin ist der Einfluss von Progesteron essentiell fiur den Verschluss der Zervix und
pradisponiert die gleichzeitige Entwicklung von endometrialen glandular-zystischen
Hyperplasien (zystische Endometriumshyperplasie-Pyometra-Komplex) (DE BOSSCHERE et
al., 2001; SCHLAFER et al., 2016). Bei Kaninchen und Meerschweinchen liegen zurzeit keine
gesonderten Erkenntnisse zur Pathogenese vor. Bei Heimtierkaninchen sind bisher acht
Falle mit Pyometra beschrieben (JOHNSON et al., 1993; NA et al., 2014; SAITO et al., 2002;
STREICHER et al., 2006; WALTER et al., 2010). Davon wies kein Kaninchen eine gleichzeitige
endometriale Hyperplasie auf (Tabelle 19). Mikrobiologische Untersuchungen von Pyometren
bei Kaninchen (inklusive Zucht- und Labortieren) ergaben vor allem das Wachstum von
Pasteurella spp. (insbesondere Pasteurella multocida), Staphylococus aureus und Proteus sp.
(HOBBS et al., 1990; HOFMANN JR et al., 1986; HUEBNER, 1938; JOHNSON et al., 1993;
SEGURA et al., 2007). Fur Heimtiermeerschweinchen liegen finf Berichte Gber Pyometren
vor, wobei davon vier pathologisch bestatigt wurden (BARON VON ENGELHARDT, 2006;
BODRI et al., 1993; EATWELL, 2003; VEIGA-PARGA et al., 2016). Bei diesen
Meerschweinchen waren zwei von vier Pyometren mit einer glandular-zystischen

endometrialen Hyperplasie assoziiert (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Ubersicht tiber uterine Entziindungen basierend auf verfiigbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Hyper- Diagnose(n)
(Monate) plasie
Heimtierkaninchen
Fuchs-Baumgartinger | N = 30/1303%* KA KA KA Endometritis, Metritis,
et al. (2009) 2,3 % Insges. #* Pyometra
1,9 % Sektion®
4,2 % Biopsie*
21,3 % relativ’
Hotchkiss et al. (1994) | N =1 7 Vaginale N =0/1 | Endometritis,
Blutung rectovaginale Fistel
Lubke et al. (2019) N = 35/143 KA KA KA Endometritis
Johnson et al. (1993) | N=1 18 Aufgetriebenes N =0/1 | Pyometra, Pyosalpinx,
Abdomen ovariale Abszesse
Na und Choi (2014) N= 1 18 Aufgetriebenes N =0/1 | Pyometra, Hydrometra
Abdomen, und Torsio uteri
Schock
Saito et al. (2002) N=1/47 KA Veranderte KA Pyometra
Mamma
Sladakovic et al. | N=1 Adult Keine N =1/1 | Endometritis,
(2015) Malformation,
Mukometra
Streicher et al. (2006) | N = 1/28 36 Obstipation N =0/1 | Pyometra (und uterines
Adenokarzinom)
Walter et al. (2010) N = 4/59 KA KA N =0/4 | Pyometra
Heimtiermeerschweinchen
Baron von Engelhardt | N =1 48 Blutig-schleimig- | KA Pyometra
(2006) eitriger (und Hydrometra)
Vaginalausfluss
Bodri et al. (1993) N=1 12 Anorexia N =0/1 | Pyometra
Eatwell (2003) N =3/5 36, 60, 84 | Verschiedene N =1/3 | Endometritis
N=1/5 36 N =0/1 | Pyometra
Kohutova et al. (2018) | N =1 36 Alopezie N =1/1 | Endometritis
Laik-Schandelmaier N =1/83 KA KA KA Plazentitis
et al. (2017)
Veiga-Parga et al | N=2/23 KA KA N =2/2 | Pyometra
(2016)

' Relativ: bezogen auf alle Tiere mit Uterusveranderungen,” unvollstédndige Angaben zum Geschlecht und/oder
Kastrationsstatus der Tiere; * Keine Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien; Insge.: Insgesamt; KA: Keine

Angaben
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2.2.3.4 Sonstige Uterusveranderungen
Unter sonstigen Uterusverdnderungen werden nachfolgend Hydro- und Mukometra,
endometriale  Drisenzysten, Adenomyose, Malformationen, endometriale venodse

Aneurysmen, Lageveranderungen und der intrauterine Fruchttod beschrieben.

2.2.3.41 Hydro- und Mukometra

Hydrometra und Mukometra werden als vergleichbare Veranderungen mit einer
unterschiedlichen Viskositat der erheblichen FlUussigkeitsansammlung im uterinen Lumen
angesehen, welche sich von wassrig (Hydrometra) bis schleimig (Mukometra) erstreckt.
Ursachlich kdnnen gegebenenfalls lumenverlegende Prozesse (sekundare Form) zugrunde
liegen (BERTRAM et al., 2020c). Hydro- und Mukometra wurden deutlich haufiger bei
Heimtierkaninchen als bei Heimtiermeerschweinchen beschrieben (Tabelle 20). In einer
retrospektiven Studie wurde eine Pravalenz bei weiblichen Heimtierkaninchen
(Kastrationsstatus nicht angegeben) von 0,9 % angegeben (FUCHS-BAUMGARTINGER et
al., 2009). Bei Laborkaninchen werden Hydrometren in einer Fallserie (MORRELL, 1989) und
in zwei Fallberichten (BRAY et al., 1991; HOBBS et al., 1990) erwahnt.

Tabelle 20: Ubersicht tiber Hydro- und Mukometra basierend auf verfiigbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Assoziierte Diagnose(n)
(Jahre) Uterusveranderung
Heimtierkaninchen
Bertram et al. (2020c) N=1 7 Adenokarzinom Hydrometra
Chylkova et al. (2019) N=1 1 Keine Hydrometra
Fuchs-Baumgartinger et | 0,5 % (N =7/1303%*) | 6 (>2,5) N = 4/7 mit Neoplasie Hydrometra
al. (2009) 0,4 % (N=5/1303") | 3,5(0,5-5) | N = 3/5 mit Hyperplasie Mukometra
Hristov et al. (2017) N=1 4 Adenokarzinom Hydrometra
Kinzel et al. (2015) N = 5/50 KA N = 2/5 Tieren Hydro- und
Mukometra
Lang et al. (2008) N=1 6 Zystische Uterusdriisen Hydrometra
Na und Choi (2014) N=1 1,5 Pyometra, Torsio uteri Hydrometra,
Rapsch et al. (2008b) N=1 4,5 Hyperplasie Hydrometra
Saito et al. (2002) N = 10/47 4(3-7,5) N = 4/10 Hydrometra
Sladakovic et al. (2015) N=1 Adult Segmentale Aplasie Mukometra
Sommerville (1998) N=1 4 Adenokarzinom Hydrometra?
Heimtiermeerschweinchen
Veiga-Parga et al. (2016) | N = 1/23 3 Hyperplasie ‘ Mukometra

" Relativ: bezogen auf alle Tiere mit Uterusveranderungen; # unvollstédndige Angaben zum Geschlecht und/oder
Kastrationsstatus der Tiere; * Keine Angaben zur Anzahl der uterinen Biopsien; KA: Keine Angaben
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2.2.3.4.2 Endometriale Driisenzysten

Zystische Dilatation einzelner oder weniger endometrialer Drisen ohne Hyperplasie werden
als endometriale Drisenzysten bezeichnet (DIXON et al., 2014; SCHLAFER et al., 2016).
Diese Veranderung wurde bisher nur bei einem Heimtierkaninchen (FUCHS-
BAUMGARTINGER et al, 2009) wund drei Heimtiermeerschweinchen (LAIK-
SCHANDELMAIER et al., 2017) berichtet.

2.2.3.4.3 Adenomyose

Die Adenomyose ist durch das Vorhandensein von ektopischen, gut-differenzierten
endometrialen Drisen und endometrialem Stroma im Myometrium, d.h. unterhalb des
Endometriums, gekennzeichnet (BEINEKE et al., 2015; DIXON et al., 2014; SCHLAFER et al.,
2016). In der Literaturrecherche wurden Adenomyosen nur in einer Studie (N = 6/25) zu
Labormeerschweinchen gefunden (LIPSCHUTZ et al., 1959).

2.2.3.4.4 Kongenitale Malformationen

Kongenitale = Malformationen der Uteri kdnnen sich aufgrund verschiedener
Hemmungsmissbildungen der paramesonephrischen Gange entwickeln (SCHLAFER et al.,
2016). Bei Heimtierkaninchen wurden zwei Falle einer uterinen Malformation beschrieben
(Tabelle 21). Ein weiterer Fall konnte bei einem Laborkaninchen nachgewiesen werden
(THODE et al., 2009).

Tabelle 21: Ubersicht (iber uterine Malformationen basierend auf verfiigbarer

Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen
Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Diagnose(n)

Heimtierkaninchen

Sladakovic et al. (2015) | N=1 Adult Keine; Zufallsbefund bei | Segmentale Aplasie
Ovariohysterektomie mit Mukometra
Thode et al. (2009) N=1 4 Jahre Verhaltensbedingte Pollakisurie Unilaterale Aplasie

Heimtiermeerschweinchen

Es wurde keine Veroffentlichung gefunden

2.2.3.4.5 Endometriale venése Aneurysmen

Endometriale vendse Aneurysmen sind nodulare Aussackungen der endometrialen Venen mit
Vorwdlbung in das uterine Lumen (HARCOURT-BROWN, 2017) und wurden bisher nur bei
Kaninchen, nicht aber bei Meerschweinchen, beschrieben (Tabelle 22). Neben drei
Fallberichten bei Heimtieren (BERTRAM et al., 2020a; DETTWEILER et al., 2012; REIMNITZ
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et al., 2017), wurde diese Veranderung auch bei Laborkaninchen nachgewiesen (ALLISON,
2003; BRAY et al., 1992). Weiterhin wurden in der Literatur uterine ,Hamatome‘ (FUCHS-
BAUMGARTINGER et al., 2009), ,endometriale Thromben‘ (SAITO et al., 2002) und ,uterine
Polypen mit endothel-ausgekleideten Zysten' (GARIBALDI et al., 1987) diagnostiziert, welche

von endometrialen vendsen Aneurysmen differenziert werden sollten.

Tabelle 22: Ubersicht Giber endometriale, vendse Aneurysmen basierend auf verfligbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter (Monate) Symptome
Heimtierkaninchen
Bertram et al. (2020a) N=1 72 Hamaturie
Dettweiler et al. (2012) N=2 12 und 24 Akute, vaginale Blutung
Reimnitz et al. (2017) N=1 24 Akute, vaginale Blutung

Heimtiermeerschweinchen

Es wurde keine Veroffentlichung gefunden

2.2.3.4.6 Lageveranderungen des Uterus

Bei Heimtierkaninchen und -meerschweinchen wurden bisher zumeist Gebarmuttervorfalle
und nur einzelne Falle von Uterustorsionen berichtet (Tabelle 23). Weitere Falle wurden bei
Labor- und Zuchttieren nachgewiesen (HOBBS et al., 1990; KUNSTYR, 1980; ROSELL et al.,
2016; SEBESTENY, 1972).

Tabelle 23: Ubersicht tiber uterine Lageveranderungen basierend auf verfiigbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Diagnose(n)
(Monate)
Heimtierkaninchen
Ambili et al. (2014) N=1 24 Prolaps pre-partum | Prolaps uteri
Fuchs-Baumgartinger (2009) | 0,1 % (N = 1/1303#) | KA Keine Angaben Prolaps uteri
Girolamo et al (2019) N=3 12, 14, 24 | Prolaps post-partum | Prolaps uteri
Na und Choi (2014) N=1 18 Aufgetriebenes Torsio uteri, Hydro-
Abdomen, Schock und Pyometra
Sharma et al (2018) N =1 36 Prolaps post-partum | Prolaps uteri
Zips (1986) N =1 24 Prolaps post-partum | Prolaps uteri
Heimtiermeerschweinchen
Bertram et al. (2020d) 0,2 % (N = 1/655) 24,72 Prolaps Prolaps uteri
N = 1/64 Biopsien
Veiga-Parga et al. (2016) N =1/23 48 KA Prolaps uteri
N =1/23 60 Torsio uteri

# unvollstandige Angaben zum Geschlecht und/oder Kastrationsstatus der Tiere
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2.2.3.4.7 Extrauterine Trachtigkeit

Unter einer primaren extrauterinen (ektopen) Trachtigkeit versteht man die Implantation einer
befruchteten Eizelle auRerhalb des Cavum uteri (TENA-BETANCOURT et al., 2014). Ferner
kénnen Feten sekundar nach Uterusrupturen auflerhalb des Uterus gelangen
(Translokalisation oder sekundare extrauterine Trachtigkeit) (RAPSCH et al., 2008b).

Die Literaturrecherche konnte funf Fallberichte zu Heimtierkaninchen identifizieren
(Tabelle 24). Weitere Beschreibungen existieren fir Zuchttiere (SEGURA et al., 2004;
SEGURA et al., 2007) und Laborkaninchen (EALES, 1932; ENDO et al., 1999; KUNTZ, 1922;
MARCO-JIMENEZ et al., 2017; NUTTING, 1942; SMITH et al., 1989; TENA-BETANCOURT
et al., 2014). Zu extrauterinen Trachtigkeiten bei Heimtiermeerschweinchen wurde lediglich
ein Fallbericht gefunden (MARTINHO, 2006). Weitere Beschreibungen liegen jedoch zu
Labormeerschweinchen vor (ARAUJO, 1964; HONG et al., 1978; KUNSTYR, 1980).

Tabelle 24: Ubersicht (iber extrauterine Trachtigkeiten basierend auf verfiigbarer

Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen
Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Anzahl und Primér oder

(Monate) Lokalisation der Feten sekundar

Heimtierkaninchen

Arvidsson (1998) N=1 KA Inappetenz, 3 abdominale Feten Sekundar
Lethargie

Beddow (1999) N=1 11 keine Ca. 6 abdominale Feten | Primar
David et al. (2006) | N =1 12 Anorexie 3 abdominale Feten Sekundar?
Rapsch et al. | N=1 108 Veranderte 2 abdominale Feten Sekundar
(2008a) Mamma
Von Zimmermann | N =1 KA Fraktur 1 abdominaler Fetus Unbekannt
(1966)

Heimtiermeerschweinchen
Martinho (2006) N=1 12 Dystokie 3 abdominale Feten Primar

2.2.3.4.8 Intrauteriner Fruchttod

Der intrauterine Fruchttod ist das Versterben des Fetusses innerhalb des Uterus bevor oder
wahrend der Geburt (SCHLAFER et al., 2016). Die abgestorbenen Feten kénnen im Uterus
verweilen — und dann bei der pathologischen Untersuchung nachgewiesen werden — oder
ausgeschieden werden (vorzeitig als Abort oder zum Geburtstermin als Totgeburt)
(SCHLAFER et al., 2016). Beim Verbleiben des Fetusses kommt es entweder zur Mumifikation
oder zur Mazeration (SCHLAFER et al., 2016). Eine Studie Uber (Heimtier)Kaninchen mit
Dystokie beschreibt einen intrauterinen Fruchttod bei funf Tieren (GLEESON et al., 2019).
Fachpublikationen zum intrauterinen Fruchttod bei Heimtiermeerschweinchen wurden nicht

gefunden.
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2.2.4 Veranderungen der Vagina

Die Veranderungen der Vagina beinhalten Neoplasien, Polypen, Entziindungen (Vaginitis) und
Vaginalprolapse. Die Literaturquellen aus Fachpublikationen beschranken sich fur
Heimtierkaninchen auf vier fall-basierte Berichte mit insgesamt finf Tieren (Tabelle 25).
Hingegen werden fir Heimtiermeerschweinchen vaginale Veranderungen auch in deskriptiven
Studien beschrieben (Tabelle 26).

Tabelle 25: Ubersicht tiber die vorhandene Literaturquellen beziiglich vaginaler

Veranderungen bei Heimtierkaninchen aufgeteilt in verschiedene Evidenzkategorien
Analytische Deskriptive Studie Fallserie Fallbericht (N = 1)

Studie Gesamtpopulation | Fallselektion

Waugh et al. (2019): N =2 | Becha et al. (2011)
Hotchkiss ef al. (1994)
Suresh Kumar et al. (2016)
N=0 N=0 N=0 N=1 N=3

Tabelle 26: Ubersicht tiber die vorhandene Literaturquellen beziiglich vaginaler
Veranderungen bei Heimtiermeerschweinchen aufgeteilt in Evidenzkategorien

Analytische Deskriptive Studie Fallserie | Fallbericht
Studie Gesamtpopulation Fallselektion (N=1)
Bertram et al. (2020d)": 0,2 % Sektion | Laik-Schandelmaier et al.
und 5/5 Biopsien (2017)%: N = 5/83*

Sommerey et al. (2004): N = 0/689*
Sektionen und N = 2/62* Biopsien
N=0 N=2 N=1 N=0 N=0

" Diese Falle sind in dem Untersuchungsgut der eigenen Untersuchung inkludiert.
2 Fallselektion auf uterine Veranderungen

# Unvollstandige Angaben zum Geschlecht und Kastrationsstatus der Tiere

* Keine Angaben zur Anzahl der vaginalen Biopsien

2.2.41 Vaginale Neoplasien

In der vorliegenden Literatur wurden keine Berichte Uber vaginale Neoplasien bei
Heimtierkaninchen gefunden. Bei Laborkaninchen wurden drei metastasierende vaginale
Plattenepithelkarzinome diagnostiziert (GREENE et al, 1947). Hingegen wurden bei
Heimtiermeerschweinchen in zwei Studien (BERTRAM et al., 2020d; SOMMEREY et al.,

2004) vaginale Leiomyome und ein vaginales Fibrom nachgewiesen (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Ubersicht (iber vaginale Veranderungen basierend auf verfiigbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen
Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Diagnose(n)

(Jahre)

Heimtierkaninchen

Es wurde keine Veroffentlichung gefunden

Heimtiermeerschweinchen

Bertram et al. (2020d)’ 0,2 % (N = 1/655) Sektionen; 5(2-7) Vorgefallene | Leiomyome
N = 3/5 Biopsien Masse

Sommerey et al. (2004) N = 1/62% Biopsien KA KA Fibrom
N = 1/62% Biopsien Leiomyom

"Diese Falle sind in dem Untersuchungsgut der eigenen Untersuchung inkludiert.
# Keine Angaben zur Anzahl der vaginalen Biopsien

2.2.4.2 Vaginale Polypen

Vaginale Polypen sind gestielte Umgangsvermehrungen im vaginalen Lumen ausgehend von
der vaginalen Mukosa mit einem gut-differenzierten, lockeren oder dichten, fibrovaskularen
Bindegewebe (DIXON et al., 2014). Literaturquellen zu vaginalen Polypen bei
Heimtierkaninchen wurden nicht gefunden. Bei Heimtiermeerschweinchen wurden flnf
vaginale Polypen von Laik-Schandelmaier et al. (2017) und zwei vaginale Polypen in funf
vaginalen Biopsien (BERTRAM et al., 2020d) festgestellt.

2.2.4.3 Vaginale Entziindungen
Es wurden keine Fachpublikationen duber vaginale Entziindungen (Vaginitis) bei

Heimtierkaninchen oder -meerschweinchen gefunden.

2.2.4.4 Vaginalprolaps (Prolaps vaginae)

Der Vorfall der Vagina ist vom Uterusprolaps basierend auf der anatomischen Zuordnung der
vorgefallenen Organe zu unterscheiden. Beim Vaginalvorfall ist lediglich die Vagina
vorgefallen und nicht die Cervices uteri (GIROLAMO et al., 2019). Eine Unterscheidung der
beiden Krankheiten ist hilfreich, da zumeist eine unterschiedliche Pathogenese angenommen
wird. Wahrend Uterusvorfélle in aller Regel kurz nach der Geburt auftreten (siehe Kapitel
1.2.3.4.6), besteht bei Vaginalvorfallen haufig ein zeitlicher Zusammenhang mit einer sexuell
aktiven Phase (GIROLAMO et al., 2019).

Vaginalvorfalle wurden bisher bei drei Heimtierkaninchen berichtet (Tabelle 28) (BECHA et al.,
2011; HOTCHKISS et al.,, 1994; SURESH KUMAR et al., 2016). Weiterhin existiert eine

Fallserie von acht verwandten Inzucht-Laborkaninchen mit einer vermuteten hereditaren
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Pradisposition fur die Vaginalvorfalle (VAN HERCK et al., 1989). Fachpublikationenbeitrage

Uber Vaginalvorféalle bei Meerschweinchen wurden nicht gefunden.

Tabelle 28: Ubersicht tiber Vaginalvorfalle (Prolaps vaginae) basierend auf verfiigbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit Alter Symptome Sexuelle Aktivitat
(Jahre)
Heimtierkaninchen
Becha et al. (2011) N=1 2 Prolaps Nein (postpartum)
Hotchkiss ef al. (1994) N=1 2 Prolaps, Nein (rektovaginale Fistel)
perianale Dermatitis
Suresh Kumar et al. (2016) N=1 1 Prolaps, Ja
Kreislaufschock

Heimtiermeerschweinchen

Es wurde keine Veroffentlichung gefunden

2.2.4.5 Vaginale Malformationen

Bei zwei Heimtierkaninchen wurden vaskulare Hamartome beschrieben (Tabelle 29)
(WAUGH et al., 2019). Ein weiterer Fallbericht beschreibt eine rektovaginale Fistel bei einem
Heimtierkaninchen mit einer Atresia ani (HOTCHKISS et al., 1994). Literaturquellen zu

vaginalen Missbildungen bei Heimtiermeerschweinchen wurden nicht gefunden.

Tabelle 29: Ubersicht tiber vaginale Malformationen basierend auf verfiigbarer
Fachpublikationen Uber Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Literaturquelle Haufigkeit | Alter Symptome Diagnose
(Monate)
Heimtierkaninchen
Hotchkiss ef al. (1994) N = 4 Defakation Uber Vagina Rektovaginale Fistel
Waugh et al. (2019) N = 36 Keine Vaskulare Hamartome
72 Hamaturie

Heimtiermeerschweinchen

Es wurde keine Veroffentlichung gefunden
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Ziele und Fragestellung

Bestimmung von Art, Pravalenz und Altersabhangigkeit der verschiedenen Veranderungen
von Ovarien, Tubae uterina, Uteri und Vagina bei Heimtierkaninchen und
Heimtiermeerschweinchen. Eine Ausarbeitung der Unterschiede und Gemeinsamkeiten der

beiden Tierarten und weiteren Heimtierarten erfolgt in der Diskussion.

3.2 Wissenschaftliche Veroffentlichungen

3.2.1 Studie 1: Pathologien des weiblichen Geschlechtstraktes bei
Heimtierkaninchen (Oryctolagus cuniculus)
Titel: Genital tract pathology in female pet rabbits (Oryctolagus cuniculus): a

retrospective study of 854 necropsy examinations and 152 biopsy

samples
Autoren: Bertram CA, Miiller K und Klopfleisch R
Jahr: 2018
Zeitschrift: Journal of Comparative Pathology, 165:13-22
DOI: https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2018.08.003

Wissenschaftlicher Beitrag:

Ich habe groRtenteils die Planung, Umsetzung und Auswertung der Studie durchgefiihrt. Unter
anderem habe ich die Falle aus dem Archiv des Instituts fur Tierpathologie, Freie Universitat
Berlin, herausgesucht und erneut histologisch untersucht und ausgewertet. Das Manuskript

und die verwendeten Bilder und Tabellen wurden von mir verfasst und korrigiert.

Prof. Dr. Robert Klopfleisch und PD Dr. Kerstin Muller haben mafRgeblich bei der Planung der
Studie und der Auswertung der Daten mitgewirkt. Prof. Dr. Robert Klopfleisch hat weiterhin bei
der histologischen Auswertung von schwierigen Fallen geholfen. Beide Coautoren haben sich

bei der Anfertigung des Manuskriptes beteiligt.

Reprinted from https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2018.08.003 with permission from Elsevier
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3.2.2 Studie 2: Pathologien des weiblichen Geschlechtstraktes bei
Heimtiermeerschweinchen (Cavia porcellus)
Titel: Genital tract pathology in female pet guinea pigs (Cavia porcellus): a

retrospective study of 655 post-mortem and 64 biopsy cases

Autoren: Bertram CA, Miiller K und Klopfleisch R

Jahr: 2018

Zeitschrift: Journal of Comparative Pathology, 164: 17-26
DOI: https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2018.09.001

Wissenschaftlicher Beitrag:

Ich habe groRtenteils die Planung, Umsetzung und Auswertung der Studie durchgefiihrt. Unter
anderem habe ich die Falle aus dem Archiv des Instituts fur Tierpathologie, Freie Universitat
Berlin, herausgesucht und erneut histologisch untersucht und ausgewertet. Das Manuskript

und die verwendeten Bilder und Tabellen wurden von mir verfasst und korrigiert.

Prof. Dr. Robert Klopfleisch und PD Dr. Kerstin Muller haben mafRgeblich bei der Planung der
Studie und der Auswertung der Daten mitgewirkt. Prof. Dr. Robert Klopfleisch hat weiterhin bei
der histologischen Auswertung von schwierigen Fallen geholfen. Beide Coautoren haben sich

bei der Anfertigung des Manuskriptes beteiligt.

Reprinted from https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2018.09.001 with permission from Elsevier
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4 Diskussion

Die beiden vorliegenden Studien haben erstmals die Pravalenz der verschiedenen
Geschlechtstraktveranderungen  bei  weiblichen intakten = Heimtierkaninchen  und
Heimtiermeerschweinchen ermittelt. Es wurden alle veranderten Organe des weiblichen
Geschlechtstrakts (Ovarien, Tubae uterina, Uteri und Vagina) systematisch untersucht. Der
weitestgehend analoge Aufbau der beiden eigenen Studien erlaubt einen direkten Vergleich
der Pravalenzen der beiden Tierarten. So konnten fir beide Tierarten Besonderheiten und
Gemeinsamkeiten hinsichtlich der Pravalenz/Haufigkeit und Altersverteilung der
verschiedenen Veranderungen erkannt werden, wie nachfolgend beschrieben wird. Zunachst

werden maogliche Limitationen der beiden Studien diskutiert.

4.1 Limitationen

Die vermutlich bedeutendsten Limitationen der beiden Studien sind der retrospektive
Charakter der Auswertung und die Untersuchung eines Probenaufkommens aus der
Routinediagnostik. In den eigenen retrospektiven Studien wurden Untersuchungsbefunde
von verschiedenen Pathologen mit mdglicherweise unterschiedlichen Bewertungskriterien
(interobserver Variabilitat) zu den Geschlechtstraktveranderungen inkludiert. Deshalb wurden
dokumentierte Befunde erneut mit einheitlichen Diagnosekriterien durch den gleichen
Untersucher histologisch untersucht. Wenn keine histologischen Praparate zur Verfigung
standen, wurden die Falle entweder exkludiert oder bei bestimmten Veranderungen die
makroskopischen Befunde Ubernommen. Letzteres traf zum Beispiel fir makroskopisch
offensichtliche Ovarialzysten zu, bei denen dann kein Zystentyp histologisch bestimmt werden
konnte, sowie fur kongenitale Malformationen, die auf einer anatomischen (makroskopischen)
Normabweichung beruhen. Eine weitere Limitation von retrospektiven Auswertungen ist, dass
nur die dokumentierten Veranderungen berucksichtigt werden konnen. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass einzelne Lasionen unentdeckt blieben oder nicht befundet
wurden, insbesondere aufgrund einer makroskopischen Unauffalligkeit oder einer klinischen
Unbedeutendheit. Einschrankend fur die Beurteilung von entziindlichen Veranderungen war

das haufige Fehlen einer mikrobiologischen Untersuchung.

Die Limitation hinsichtlich der Auswertung von Proben aus der Routineuntersuchung liegt
darin, dass das eingesendete Untersuchungsgut einer Selektion durch den Einsender
(behandelnder Tierarzt und/oder Besitzer) unterliegt (CASWELL et al., 2018). Vor allem haben
Biopsien ein sehr hohes Bias auf das Vorhandensein von makroskopisch erkennbaren
Veranderungen. In der Studie von Fuchs-Baumgartinger et al. (2009) ist ersichtlich, dass

.Einsendungsmaterial“ einen deutlich héheren Anteil an Geschlechtstraktveranderungen
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aufweisen. Obwohl in dieser Studie die Pravalenzangaben im Ergebnissteil aus Sektionen und
Biopsien gemeinsam berechnet wurden, ist aus einer Tabelle in der Verdffentlichung
ersichtlich, dass die Haufigkeit der Veranderungen sowohl fir alle Uterusveranderungen
(Sektion: 90/1088, 8,3 %; Einsendung einzelner Organe: 50/215, 23,3 %), als auch fur uterine
Neoplasien (Sektion: 54/1088, 5,0 %; Einsendung: 25/215, 11,6 %) und nicht-neoplastischen
Uerusveranderungen (Sektion: 50/1.088, 4,6 %; Einsendung einzelner Organe: 31/215,
14,4 %) bei den Einsendungsmaterial einzelner Organe mehr als doppelt so hoch waren als
bei den Sektionen. Ein Ubersenden der Geschlechtstraktbiopsien nach (therapeutischen)
Kastration erfolgt nach eigener Erfahrung zumeist nur, wenn klinische oder makroskopische
Abweichungen aufgefallen sind. Proben von praventiven Overio(hyster)ektomien ohne
makroskopische Auffalligkeiten werden hingegen in der Regel nicht eingesendet, sodass sich
ein deutlich hoéherer relativer Anteil an Veranderungen ergibt. Pravalenzen (Anteil der
betroffenen Tiere aus der Gesamtpopulation) sollten daher nicht aus Biopsien bestimmt
werden. In den eigenen Untersuchungen wurden Pravalenzen ausschlieBlich aus dem
Sektionsgut bestimmt, welche vermutlich einen deutlich geringeren Bias haben.
Nichtsdestotrotz geben Biopsien Auskunft Gber den relativen Anteil (Haufigkeit) von einzelnen
Veranderungen. Zur aussagekraftigen Einschatzung der Haufigkeit erscheint es wichtig, dass
nicht alle Einsendungen diverser Organe — wie mutmallich in der Studie von Fuchs-
Baumgartinger et al. (2009) — sondern nur die Einsendungen des weiblichen
Geschlechtstraktes — wie in den eigenen Studien — in die Auswertung einbezogen werden.
Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass bestimmte Veranderungen haufiger
eingesendet wurden — wie moglicherweise Neoplasien — als andere Veranderungen, die
bereits makroskopisch sicher diagnostiziert werden kénnen — wie moglicherweise Hydro-

/Mukometra oder Pyometra.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle ist die Auswahl der Studienpopulation. In den eigenen
Untersuchungen wurden ausschlieBlich intakte weibliche Tiere einbezogen. Fuchs-
Baumgartinger et al. (2009) haben hingegen keine Informationen zum Kastrationsstatus der
Tiere angegeben, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass fir die
Pravalenzberechnungen auch kastrierte Tiere berucksichtigt wirden. Weiterhin ist die
Altersverteilung der untersuchten Population zu beachten. In den eigenen Sektionen waren
deutlich mehr junge Tiere verfiigbar (BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c). Da
Geschlechtstraktveranderungen im hoéheren Alter insgesamt haufiger vorkommen (siehe
Kapitel 4.5 und 8.2), wurden Biopsien von vorwiegend alteren Tieren zur Untersuchung
eingesendet. Wie bereits in vorherigen Studien zu uterinen Adenokarzinomen bei
Laborkaninchen gezeigt wurde (GREENE, 1941; INGALLS et al., 1964), ist die Pravalenz

dieser Krankheit deutlich vom Alter der Tiere abhangig. Die Aufnahme einer ,Kontroligruppe*
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(ohne Geschlechtstraktveranderungen) bei den Sektionen hat die Bestimmung der
Pravalenzen in Abhangigkeit von definierten Altersgruppen in den eigenen Studien ermdglicht
und deutliche Pravalenzunterschiede bei verschiedenen Veranderungen gezeigt (siehe
Kapitel 4.5). Die Limitation der ungleichmaRigen Altersverteilung der untersuchten Population
des Sektionsgutes wurde durch unterschiedlich lange Alterszeitraume fir die Altersgruppen
mit einigermalen ausgeglichener Anzahl an Tieren berlcksichtigt. Da Biopsieproben des
Geschlechtstraktes einen groRen Selektionsbias auf Veranderungen aufweisen (siehe oben)
und es daher keine angemessene ,Kontrollgruppe® gab, wurde die altersabhangige Pravalenz
lediglich aus Sektionen berechnet. Median, Mittelwert, Minimum und Maximum des Alters
einzelner Veranderungen wurden hingegen aus veranderten Sektions- und Biopsieproben

bestimmt.

Es war nicht Ziel der Studien die klinische Relevanz oder auslésende Ursache tiefgrindig zu
untersuchen. Da beobachtete Symptome, klinische Befunde und verwendete bildgebende
Verfahren (Rdéntgen, Sonographie) haufig nicht oder teilweise unvollstdndig auf den
Untersuchungsantragen angegeben wurden, war eine systematische Auswertung mit dem
verwendeten Studiendesign nicht méglich. Zusatzlich wurden diese klinischen Aspekte bereits
in verschiedenen Studien (KUNZEL et al., 2015; LODE et al., 2003; LUBKE et al., 2019; SAITO
et al., 2002; STREICHER et al., 2006; WALTER et al., 2010) und mehreren Fallberichten
(siehe Kapitel 2.2) Gber Heimtierkaninchen und wenigen Studien beziehungsweise Fallserien
bei Heimtiermeerschweinchen (BEREGI et al., 1999; BERTRAM et al., 2020d; EATWELL,
2003) und einzelnen Fallberichten (BARON VON ENGELHARDT, 2006; BERTRAM et al.,
2020b; BODRI et al., 1993; BURNS et al., 2001; KOHUTOVA et al., 2018; KREILMEIER-
BERGER et al., 2019; LUKASOVA et al., 2017) thematisiert.

Dr Reproduktionsstatus (Anzahl der vorangegangenen Trachtigkeiten oder
Scheintrachtigkeiten) war zumeist nicht bekannt. Diese Information ware fir die Beurteilung
eines mdglichen Risikos zur Entwicklung verschiedener Veranderungen notwendig gewesen.
Ein Aspekt, der in vorhandenen Literatur bisher nur unzureichend untersucht wurde, und auch
nicht in den vorliegenden Studien behandelt werden konnte, ist der Therapieerfolg von
Ovario(hyster)ektomien, insbesondere bei Kaninchen mit malignen Tumoren. Hierfur sind
Verlaufskontrollen notwendig, welche nur in einzelnen Fallen vorlagen und daher nicht

systematisch untersucht werden konnten.
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4.2 Vergleich zwischen Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Die beiden eigenen Studien Uber Geschlechtstraktveranderungen bei Heimtierkaninchen
(BERTRAM et al., 2018b) und -meerschweinchen (BERTRAM et al., 2018c) wurden mit den
gleichen Methoden und mit Untersuchungsmaterial aus dem gleichen Institut Uber einen
vergleichbaren Untersuchungszeitraum durchgefiihrt. Obwohl die Anzahl der durchgefiihrten
Sektionen und untersuchten Biopsien sich flr Heimtierkaninchen und -meerschweinchen
deutlich unterschieden haben, erlauben die Pravalenzen (relative Anteil an allen Sektionen)
und die relative Haufigkeit der Veranderungen in den Geschlechtstraktbiopsien fiir einen
direkten Vergleich herangezogen werden. Insgesamt wurden Geschlechtstraktveranderungen
deutlich haufiger bei Heimtiermeerschweinchen (45,0 %) als bei -kaninchen (27,6 %) mit
deutlichen Unterschieden zwischen den Organen (Tabelle 30) und einzelnen Krankheiten
festgestellt (BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c). Ein detaillierter Vergleich der

einzelnen Veranderungen findet sich in den Tabellen 38 bis 41 im Anhang.
Ovar:

Der hohe Anteil der Geschlechtstraktveranderungen bei Meerschweinchen beruht
weitestgehend auf den hohen Pravalenzen von Ovarveranderungen, insbesondere Rete-
ovarii-Zysten (Tabelle 30). Nahezu alle Meerschweinchen mit Ovarveranderungen wiesen
Ovarialzysten (N =245/246; 99,6 %; Pravalenz 37,4 %) - teilweise zusammen mit
hyperplastischen oder neoplastischen Ovarveranderungen — auf. Auch wurden primare
Ovarialtumore o6fter bei Meerschweinchen (1,5 %) als bei Kaninchen (0,1 %) festgestellt. Bei
Kaninchen waren die haufigste Ovarveranderung ebenfalls Ovarialzysten, jedoch mit deutlich

niedrigerer Pravalenz (1,6 %).

Tuba uterine und Mesosalpinx:

Veranderungen der Tuba uterine wurden bei beiden Tierarten jeweils nur bei einem Tier
festgestellt. Jedoch wurden bei Kaninchen gelegentlich paraovariale Zysten im Mesosalpinx
identifiziert. Bisher liegt fur Heimtiermeerschweinchen nur eine Fallbeschreibung mit einer
paraovarialen Zyste vor (VEIGA-PARGA et al., 2016).

Uterus:

Bei Kaninchen kamen die meisten Veranderungen in den Uteri vor (Tabelle 30). Auch
Meerschweinchen wiesen haufig Uterusveranderungen (17,4 %) auf; jedoch etwas seltener
als Kaninchen (26,8 %). Entzindungen kamen bei beiden Tierarten haufig vor, insbesondere
bei jungeren Tieren. Hingegen wurden Uterusneoplasien und endometriale Hyperplasien
deutlich haufiger bei Kaninchen diagnostiziert. Wie auch in vorherigen Studien (FUCHS-
BAUMGARTINGER et al., 2009; LUBKE et al., 2019; STREICHER et al., 2006) hatten
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Kaninchen einen sehr hohen Anteil an malignen und oft metastasierenden epithelialen
Tumoren (Adenokarzinom). Ubereinstimmend mit den Befunden von Laik-Schandelmaier et
al. (2017) waren epitheliale Tumore bei Meerschweinchen vorwiegend benigne (Adenome).
Bei beiden Tierarten waren die Tumore der glatten Muskulatur meistens benigne (Leiomyom)
und andere Tumorarten kamen nur selten vor. Daraus ergibt sich, dass Kaninchen insgesamt
einen sehr hohen Anteil an malignen und metastasierenden Neoplasien — insbesondere im
hohen Alter — und Meerschweinchen vorwiegend benigne, nicht-metastasierende Neoplasien
aufweisen (BERTRAM et al., 2021). Weiterhin wiesen Kaninchen gelegentlich Hydro-
/Mukometren, endometriale venése Aneurysmen und kongenitale Malformationen auf. Von
den drei Veranderungen wurde in der vorliegenden Literatur Gber Heimtiermeerschweinchen
lediglich ein Fall einer Mukometra pathologisch bestatigt (VEIGA-PARGA et al., 2016).
Spezifische Veranderungen der Meerschweinchen (BERTRAM et al, 2018c; LAIK-
SCHANDELMAIER et al., 2017), welche in dieser Form in der aktuellen Literatur Uber
Heimtierkaninchen nicht beschrieben sind, sind deziduale Proliferationen (Deziduom,
Dezidualisation) und Proliferationen (insbesondere Hyperplasien) der endozervikalen

muzinodsen Drisen.

Vagina:

Veranderungen der Vagina, insbesondere Entzindungen, wurden bei Kaninchen und
Meerschweinchen selten nachgewiesen. Vaginale Malformationen scheinen beim Kaninchen
(BERTRAM et al., 2018b; HOTCHKISS et al., 1994, WAUGH et al., 2019) etwas haufiger
aufzutreten als bei Meerschweinchen (BERTRAM et al., 2018c). Hingegen wurden bei
Meerschweinchen gelegentlich vaginale Proliferationen (Polypen und Leiomyome)
nachgewiesen (BERTRAM et al., 2018c; LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017; SOMMEREY
et al., 2004).

Tabelle 30: Vergleich zwischen den Pravalenzen jeglicher Veranderungen von den
verschiedenen Geschlechtstraktorgane bei Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Organ Pravalenz von Veranderungen bei Sektionen
Kaninchen Meerschweinchen
(BERTRAM et al., 2018b) | (BERTRAM et al., 2018c)

Ovar 3,3 % 37,6 %

Tuba uterine und Mesosalpinx 0,7 % 0,2%

Uterus 26,8 % 17,4 %

Vagina 0,9 % 0,9 %
Gesamter Geschlechtstrakt 27,6 %* 45,0 %*

* Manche Tiere hatten gleichzeitig Veranderungen in mehreren Geschlechtstraktorganen
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4.3 Altersabhangigkeit der Pravalenz von Veranderungen des weiblichen

Geschlechtstraktes bei Heimtierkaninchen und -meerschweinchen

Wie im Kapitel 4.2 beschrieben, haben Heimtierkaninchen und -meerschweinchen hohe
Pravalenzen uteriner Veranderungen. Wahrend in vorherigen Studien mit Fallselektion eine
Altersspanne angegeben wurde (KUNZEL et al., 2015; LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017;
LODE et al., 2003; LUBKE et al., 2019; SAITO et al., 2002; STREICHER et al., 2006; VEIGA-
PARGA et al., 2016; WALTER et al., 2010), konnte in den eigenen Untersuchung erstmals
eine Pravalenz abhangig von verschiedenen Altersgruppen ermittelt werden (BERTRAM et al.,
2018b; BERTRAM et al., 2018c; BERTRAM et al., 2021). Heimtiermeerschweinchen wiesen
sehr haufige ovariale Veranderungen mit einer deutlichen Altersverteilung, wie bereits in
vorherigen Studien ermittelt wurde (MINARIKOVA et al., 2015; NIELSEN et al., 2003).
Veranderungen der Tuba uterina und der Vagina waren bei beiden Heimtierarten selten,

weshalb die Altersverteilung dieser Veranderungen nicht berechnet wurde.

Ovariale Verianderungen:

Bei Heimtiermeerschweinchen waren Ovarialzysten im eigenen Untersuchungsgut mit weitem
Abstand die haufigsten Ovarveranderungen. Insgesamt hatten 37,4 % der untersuchten
Meerschweinchen Ovarialzysten. Die ermittelten Pravalenzen aus vorherigen Studien Gber
Heimtiermeerschweinchen variieren stark (8,6 % bis 58,1 %), was mdglicherweise durch die
Altersverteilung der untersuchten Population und Untersuchungsmodalitat (klinische
Untersuchung oder Sektion) beeinflusst wurde (MINARIKOVA et al., 2015; NIELSEN et al.,
2003; SOMMEREY et al., 2004; WHITE et al., 2016). Minarikova et al. (2015) und Nielsen et
al. (2003) teilen die Patienten jeweils in drei Altersgruppen (mit unterschiedlichen
Altersspannen) und stellen eine signifikante Zunahme der Ovarialzysten bei alteren Patienten
fest. Fur die eigene Studie wurden acht Altersgruppen gebildet, in denen die Pravalenz von
Ovarialzysten kontinuierlich zunahm. Wéahrend ein einzelnes Tier bereits mit sechs Monaten
makroskopisch auffallige Ovarialzysten aufwies (Pravalenz fur Tieren bis sechs Monaten:
1,5 %), lag die Pravalenz bei Tieren Uber sechs Monaten bei 75,6 % (Abbildung 2 im Anhang).
Eine Studie Uber Labormeerschweinchen konnte ersten zystischen Dilatationen mit einer
Grole von 0,1 mm bereits ab einem Alter von zehn Wochen nachweisen (QUATTROPANI,
1977), jedoch kénnen diese kleinen Zysten ausschlief3lich histologisch nachgewiesen werden.
Kaninchen wiesen hingegen insgesamt eine niedrige Pravalenz von Ovarveranderungen tber

alle Altersgruppen hinweg auf (Abbildung 2 in Anhang).

Uterine Verdnderungen:

Abgesehen von uterinen Adenokarzinomen bei Laborkaninchen (GREENE, 1941; INGALLS

et al., 1964) wurden in den vorherigen Studien zu Kaninchen und Meerschweinchen keine
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altersabhangigen Pravalenzen uteriner Veranderungen bestimmt. Nachfolgend werden die
Pravalenzen von einem geringfugig erweiterten Untersuchungszeitraum (1995 bis Ende 2018)
im Vergleich zu den eigenen Untersuchungen der vorliegenden Doktorarbeit (BERTRAM et
al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c), welche fur Kongressbeitrdge verwendet wurde
(BERTRAM et al., 2019c; BERTRAM et al., 2019d; BERTRAM et al., 2021), angegeben.

Heimtierkaninchen mit Altersangaben wiesen eine Pravalenz fur alle Uterusveranderungen
von 29,8 % auf. Dieser Pravalenzwert wich nur geringfiigig von dem der Gesamtpopulation
(mit und ohne Altersangaben) mit 27,2 % ab. In der jingsten Altersgruppe mit Kaninchen bis
zu sechs Monaten kamen bei 4,8 % der Sektionen Uterusveranderungen vor. Die Pravalenz
stieg kontinuierlich bis auf 63,8 % in der Altersgruppe uber sechs Jahre (Abbildung 3 im
Anhang). Auch die Pravalenz fur Uterusneoplasien (maximal 50,0 %; Abbildung 4 im Anhang),
uterine Adenokarzinome (maximal 42,6 %; Abbildung 5 im Anhang), maligne
Uterusneoplasien (maximal 43,6 %; Abbildung 6 im Anhang) metastasierende
Uterusneoplasien (maximal 34,0 %; Abbildung 7), mesenchymale Uterusneoplasien (maximal
5,3 %; Abbildung 4 im Anhang), endometriale Hyperplasien (maximal 23,4 %; Abbildung 8 im
Anhang) und sonstige Uterusveranderungen (maximal 10,6 %) stieg kontinuierlich.
Entziindliche Veranderungen wiesen dagegen die hochste Pravalenz (12,0 %) in der
Altersgruppe zwischen 37 bis 48 Monate auf (Abbildung 9 im Anhang). Primare
Hydro/Mukometren und endometriale vendse Aneurysmen kamen bei Kaninchen ab einem
Alter von 24 beziehungsweise 13 Monaten vor und wiesen keine offensichtliche

Altersverteilung auf.

Heimtiermeerschweinchen mit Altersangaben wiesen in 17,5 % der untersuchten Falle eine
Uterusveranderung auf. Dieser Pravalenzwert wich nur minimal von dem der
Gesamtpopulation (mit und ohne Altersangaben) mit 17,4 % ab. Zwischen der ersten
Altersgruppe (0 - 6 Monate) und zweiten Altersgruppe (7 - 12 Monate) wurde ein Anstieg der
Pravalenz von 0 % auf 19,6 % beobachtet (Abbildung 3 im Anhang), welcher weitestgehend
auf die hohe Pravalenz von Entziindungen (17,9 %) in dieser Altersgruppe zurtickzufiihren
war (Abbildung 9 im Anhang). Nach einem geringen Ruckgang auf 14,8 % in der dritten
Altersgruppe (13 - 14 Monate) stieg die Pravalenz Kkontinuierlich bis auf 28,9 % bei
Meerschweinchen Uber sechs Jahren. Die Pravalenz fur Uterusneoplasien stieg kontinuierlich
bis 15,6 % bei Meerschweinchen alter als sechs Jahre (Abbildung 4 im Anhang). Ein
kontinuierlicher altersbedingter Anstieg flr nicht-neoplastische Proliferationen (maximal
15,6 %; Abbildung 8 im Anhang), benigne Proliferationen (maximal 24,4 %) und maligne
Uterusneoplasien (maximal 4,4 %; Abbildung 6 im Anhang) zeichnete sich ebenfalls ab.
Metastasierende Uterusneoplasien wurden nur selten (1,6 %; Abbildung 7 im Anhang) bei

Meerschweinchen Uber vier Jahren nachgewiesen.
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4.4 Besondere Geschlechtstraktveranderungen von Heimtierkaninchen

Die Untersuchungsbefunde der eigenen Studie zeichnen sich durch den sehr hohen Anteil von
uterinen Veranderungen bei 26,8 % aller untersuchten Heimtierkaninchen aus (BERTRAM
et al., 2018b). Eine weitere retrospektive, pathologische Studie von Fuchs-Baumgartinger et
al. (2009) weisen vergleichbare Ergebnisse — jedoch mit insgesamt etwas niedrigeren
Pravalenzen — nach. Weitere Studien beurteilen eine Gesamtzahl von acht bis 103 Fallen,
welche zumeist aufgrund Kklinischer Untersuchungsbefunde oder Behandlungen
(Ovariohysterektomie) ausgewahlt wurden (KUNZEL et al., 2015; LODE et al., 2003; LUBKE
et al., 2019; SAITO et al, 2002; STREICHER et al., 2006; WALTER et al., 2010). Die
Ergebnisse erlauben daher ausschliellich einen relativen Vergleich des Auftretens der
verschiedenen Veranderungen, welche Uberwiegend mit den eigenen Untersuchungen in

Einklang stehen.

Pravalenzen von Veranderungen der Ovarien, der Tubae uterina und der Vagina wurden
bei Heimtierkaninchen bisher nicht ermittelt. In der eigenen Untersuchung wurden
Veranderungen ausgehend von den Ovarien gelegentlich und ausgehend von den Tuba
uterina und der Vagina selten nachgewiesen (BERTRAM et al., 2018b). Ovarveranderungen
bestanden insbesondere aus Ovarialzysten (Pravalenz: 1,6 %), Metastasen uteriner
Adenokarzinome (Pravalenz: 1,3 %), und selten aus primaren Tumoren und entziindlichen
oder degenerativen Veranderungen. Weiterhin wurden paraovariale Zysten im Mesosalpinx
(Pravalenz: 0,6 %) gelegentlich nachgewiesen. In eigenen prospektiven Untersuchungen
werden paraovariale Zysten etwas haufiger festgestellt als in der retrospektiven Auswertung
der vorliegenden Untersuchung (unverdffentlichte Angaben). Da diese Zysten haufig nur
wenige Millimeter grof3 sind (unverdffentlichte Angaben) und nach aktuellem Wissensstand
keine klinische Relevanz aufweisen, kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Lasionen

in der vorliegenden Auswertung unterreprasentiert sind.

Nachfolgend wird eine etwas ausflhrlichere Diskussion zu endometrialen Proliferationen
(Hyperplasien und Adenokarzinome), Hydrometra/Mukometra und endometriale vendse
Aneurysmen gefihrt, da diese Veranderungen aufgrund ihrer hohen Pravalenz und Spezifitat

fur Kaninchen eine grof3e Bedeutung haben.

Endometriale Proliferationen

Proliferative Veranderungen des Endometriums spielen bei Kaninchen eine sehr groRe Rolle.
In der eigenen und den vorherigen Studien wurden sowohl (glandular-zystische) Hyperplasien
als auch Adenokarzinome sehr haufig nachgewiesen (FUCHS-BAUMGARTINGER et al.,
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2009; WALTER et al., 2010). Saito et al (2002) diagnostizierten ein Flnftel aller Uterustumore
als Adenome. Im Gegensatz dazu werden Adenome in anderen Studien eher selten
beschrieben mit beispielsweise 2,0 % aller Neoplasien in der eigenen Studie und 6,7 % bei

Fuchs-Baumgartinger et al. (2009).

Endometriale Hyperplasien werden als Vorstufe von endometrialen Karzinomen bei Frauen
(DI CRISTOFANO et al., 2007) und manchen Stdmmen von Laborratten (DEERBERG et al.,
1981; NAGAOKA et al, 1994) angesehen, da ein kontinuierlicher Ubergang dieser
Veranderungen nachgewiesen wurde. Bei anderen Tierarten wie dem Hund wird kein
atiologischer Zusammenhang vermutet (SCHLAFER et al., 2016). Bei Kaninchen liegen bisher
diesbezlglich keine eindeutigen Untersuchungsergebnisse vor. Nichtsdestotrotz vermuten
manche Autoren eine Progression der Hyperplasien zu Adenokarzinomen (BURROWS, 1940;
ELSINGHORST et al, 1984; GREENE, 1959; WEISBROTH, 1974). Dies beruht
weitestgehend darauf, dass bei vielen Kaninchen endometriale Hyperplasien und
Adenokarzinome gleichzeitig aufgefunden wurden und Hyperplasien tendenziell in etwas
jungeren Kaninchen diagnostiziert wurden, wie beispielsweise fur Heimtierkaninchen von
Walter et al. (2010) und in der eigenen Studie gezeigt wurde. Der relative Anteil der gleichzeitig
auftretenden Hyperplasien an allen Fallen von Adenokarzinomen ist im eigenen Sektionsgut
identisch zum Wert aus Fuchs-Baumgartinger et al. (2009) mit 12,9 %. In Uterusbiopsien war
der Anteil hdher mit 40,9 % und vergleichbar mit den Ergebnissen von Walter et al. (2010) und
niedriger als aus der Studie von Asakawa et al. (2008) und Streicher et al. (2006). Manche
Autoren erkennen jedoch ausdriicklich keinen Hinweis darauf, dass Hyperplasien eine
prakanzerdose Vorstufe darstellen (ASAKAWA et al., 2008; BABA et al., 1972; FUCHS-
BAUMGARTINGER et al., 2009; INGALLS et al., 1964). Die eigenen Untersuchungen ergaben
ebenfalls keinen Beweis fir eine kontinuierliche Progression, insbesondere da keine
kontinuierlichen Ubergange mit atypischen Hyperplasien und nur sehr selten potenzielle
Zwischenstufen (Adenome) nachgewiesen wurden. Weiterhin wurden in wenigen Fallen
millimetergroBe Adenokarzinome mit eindeutigen Malignitatskriterien als ,Zufallsbefund
histologisch festgestellt, wie bereits von Asakawa et al. (2008) beschrieben. Dieser Aspekt
spricht — nach eigener Einschatzung — eher flr ein primares Entstehen von malignen
Adenokarzinomen ohne benigne Vorstufen; jedoch sind weitere Studien fur eine Evidenz-
basierte Aussage notwendig. Adenokarzinome und Hyperplasien sind sehr haufige
Veranderungen der Uteri bei Kaninchen mit ahnlichen Altersverteilungen (Hyperplasien
kommen insgesamt bei etwas jungeren Tieren vor), welches mdglicherweise das haufige

parallele Auftreten erklaren kdnnte.

Weiterhin wurde ein gehauftes Auftreten von Mammaveranderungen (vor allem Tumore und

Zysten) zusammen mit uterinen Adenokarzinomen bei Laborkaninchen und
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Heimtierkaninchen beobachtet und eine gemeinsame Entstehung aufgrund einer hormonellen
Imbalance wurde mehrfach vermutet (GREENE et al., 1949; SAITO et al., 2002). Wahrend bei
Labortieren die Pravalenz von Mammatumoren zusammen mit uterinen Adenokarzinomen
19,3 % betrug, lag die Pravalenz vom Mammatumoren ohne gleichzeitigem Auftreten von
uterinen Adenokarzinomen nur bei 3,2 % (GREENE et al.,, 1949). Bei Heimtierkaninchen
wurden  Mammaveranderungen bei 31,9% der inkludierten Patienten  mit
Uterusveranderungen — unter anderem endometrialen Hyperplasien und Adenokarzinomen —
klinisch festgestellt (SAITO et al, 2002). Unverdffentlichte Untersuchungen des
Sektionsmaterials des Instituts fur Tierpathologie der Freien Universitat Berlin aus den Jahren
1995 bis 2019 haben gezeigt, dass von 98 sezierten Kaninchen mit uterinen Adenokarzinomen
neun Tiere auch Mammatumore (9,2 %) auswiesen. Es sollte betont werden, dass
Mammatumore (nahezu) ausschlie3lich bei weiblichen Kaninchen vorkommen (BAUM et al.,
2015; DEGNER et al., 2018) und im hoheren Alter eine hohere Pravalenz aufweisen
(unverodffentlichte Angaben). Eine aktuelle Studie zur Expression von Hormonrezeptoren
(Ostrogen- und Progesteronrezeptor) in Mammatumoren hat gezeigt, dass diese Rezeptoren
mittels Immunhistochemie in den meisten Fallen nicht nachweisbar waren (DEGNER et al.,
2018). Daher wurde eine geschlechtshormon-unabhangige Proliferation vermutet. Auch liegen
nur fur einen Teil der uterinen Adenokarzinome — die mit tubularem/solidem Wachstumsmuster
— der Verdacht auf eine hormon-abhangige Entstehung vor (ASAKAWA et al., 2008).

Bei der Hundin wird gelegentlich das gleichzeitige Auftreten von glandular-zystischen,
endometrialen Hyperplasien und Pyometra festgestellt (Hyperplasie-Pyometra-Komplex).
Nichtsdestotrotz weisen neuere Erkenntnisse darauf hin, dass die Hyperplasie und Pyometra
vermutlich eigenstandige Entitaten mit teilweise Uberlappenden Pathogenesen darstellen (DE
BOSSCHERE et al., 2001; SCHLAFER et al., 2016). In den eigenen Untersuchungen konnte
bei Kaninchen in keinem der sieben Falle mit Pyometra eine gleichzeitige glandular-zystische
oder andersartige endometriale Hyperplasie festgestellt werden (unveréffentlichte Angaben).
Auch wird in der vorliegenden Literatur kein paralleles Auftreten von Hyperplasien und
Pyometra berichtet (JOHNSON et al., 1993; NA et al., 2014; SAITO et al., 2002; STREICHER
et al., 2006; WALTER et al, 2010). Im Gegensatz dazu werden in der Literatur zu
Heimtiermeerschweinchen in zwei von drei Fallen mit Pyometra auch zystische Hyperplasien
nachgewiesen (EATWELL, 2003; VEIGA-PARGA et al., 2016). In den funf Fallen aus der
eigenen Untersuchung zu Heimtiermeerschweinchen lagen Hyperplasien in zwei Fallen vor
(40 %; unveroffentlichte Angaben). Inwiefern es einen Unterschied in der Pathogenese
zwischen Kaninchen, Meerschweinchen und Hunden gibt, kann anhand der verfliigbaren

Literatur jedoch nicht beurteilt werden.
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Hydrometra und Mukometra

Hydro/Mukometren waren die haufigsten Veranderungen aus der Kategorie “Sonstige
Uterusveranderungen® in der eigenen Untersuchung (N = 24; Pravalenz: 2,8 %) (BERTRAM
et al., 2018b). Auch Fuchs-Baumgartinger et al. (2009) identifizieren diese Veranderung als
dritthaufigste nicht-neoplastische Veranderung — hinter Entziindungen und Hyperplasien — wie
in der vorliegenden Arbeit; jedoch mit einer niedrigeren Pravalenz von 0,9 %. Wie in den
vorherigen Veroffentlichungen (FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009; SAITO et al., 2002)
wurde eine groRe Altersspanne von 12 bis 120 Monaten gefunden mit einem kontinuierlichen
Anstieg der Pravalenz in den verschiedenen Altersgruppen (unverdffentlichte Angaben). In
vielen Fallen der Hydro/Mukometra war keine zugrundeliegende Ursache erkennbar (primére
Hydro/Mukometra). Eine mdgliche Ursache fiir diese Falle sind gesteigerte Sekretion der
endometrialen Drisen infolge einer hormonellen Imbalance (BRAY et al., 1991; MORRELL,
1989); jedoch sind weitere Studien notwendig, um einen atiologischen Zusammenhang
nachzuweisen. Primare Hydro/Mukometren kamen im eigenen Patientengut ab einem Alter
von 24 Monaten mit vergleichbaren Pravalenzen in den verschiedenen Altersgruppen
zwischen 2,8 % und maximal 4,0 % vor (BERTRAM et al., 2021).

In etwas weniger als der Halfte der eigenen Falle konnten gleichzeitig lumenverlegende
Umfangsvermehrungen oder obstruierende Malformationen (sekundéare Hydro-/Mukometra)
diagnostiziert werden. Wahrend sich bei den segmentalen Agenesien eine sekundare Ursache
sicher retrospektiv anhand der Befunddokumentation feststellen lieR3, ist ein kausaler
Zusammenhang mit den Umfangsvermehrungen retrospektiv nicht in jedem Fall sicher
gelungen. Bei den eigenstandig durchgefiihrten Sektionen aus dem Untersuchungszeitraum
der Studie und auch dem anschlieBenden Zeitraum konnte jedoch mehrfach eine deutliche
Dilatation des uterinen Lumens direkt hinter den lumenverlegenden Adenokarzinomen
nachgewiesen werden, sodass — zumindest bei diesen Fallen — eine Ursachlichkeit sehr
wahrscheinlich erscheint (unveréffentlichte Angaben). Sekundare Falle aufgrund von seltenen
Malformationen sind in jingeren Kaninchen zu erwarten und die mutmaflich sekundaren Falle
aufgrund neoplastischer Obstruktion kamen im eigenen Untersuchungsgut vorwiegend bei
alteren Kaninchen vor (unveroffentlichte Angaben), welches den Anstieg der Pravalenz aller

Hydro-/Mukometren UGber die Altersgruppen hinreichend erklart.

Endometriale vendse Aneurysmen

Endometriale vendse Aneurysmen wurden bei Heimtierkaninchen bisher nur in Fallberichten
beziehungsweise einer Fallserie beschrieben (BERTRAM et al., 2020a; DETTWEILER et al.,
2012; REIMNITZ et al., 2017). Obwohl diese Erkrankung relativ haufig im eigenen

Untersuchungsgut identifiziert wurde, haben vorherigen Studien diese Erkrankung nicht

67



Diskussion

nachgewiesen (FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009; KUNZEL et al., 2015; LODE et al.,
2003; LUBKE et al., 2019; SAITO et al., 2002; STREICHER et al., 2006; WALTER et al., 2010).
In zwei dieser Studien werden jedoch ,Hamatome® oder ,endometriale Thromben*
beschrieben, welche mdglicherweise endometriale vendse Aneurysmen darstellen konnten
(FUCHS-BAUMGARTINGER et al., 2009; SAITO et al., 2002). Es erscheint durchaus moglich,
dass diese Erkrankung bei Kaninchen unterdiagnostiziert wurde. Nichtsdestotrotz sind die
histologischen Kriterien fiir eine eindeutige Diagnose nach eigener Erfahrung in den meisten
Fallen gut erkennbar. Aus den eigenen Fallen wurde erstmals eine Altersverteilung bestimmt
(BERTRAM et al., 2021). Die Erkrankung wurde bei Kaninchen ab 13 Monaten festgestellt und
in den nachfolgenden Altersgruppen wurde keine deutliche zu- oder abnehmende Tendenz
wahrgenommen. Auch in der Literatur zu Heimtier- und Laborkaninchen wurden keine Falle
bei Tieren unter 18 Monaten beschrieben (ALLISON, 2003). Ob es sich bei dieser
Veranderung tatsachlich um kongenitale Malformationen handelt — wie von Harcourt-Brown
(2017) klassifiziert — kann nicht eingeschatzt werden. Zumindest erscheint die Altersverteilung
aus den eigenen Untersuchungen nicht besonders hinweisend auf ein kongenitales
Vorkommen zu sein, da diese Veranderung in keinem jungen Kaninchen identifiziert werden
konnte. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die GréRe der Aneurysmen erst
in einem hoheren Alter ausschlaggebend zunimmt, zum Beispiel aufgrund von
Thrombenbildung oder geschlechtszyklus-abhangiger Steigerung der Vaskularisierung und
Durchblutung, und sind somit erst bei alteren Tieren makroskopisch verlasslich erkennbar.
Nach eigener Erfahrung verursachen endometriale vendse Aneurysmen erst dann Symptome,
wenn sie rupturieren und sind deshalb mdglicherweise auch durch klinische Untersuchungen
nur sehr schwer im friihen Entwicklungsstadium erkennbar. Eine andere Theorie zur Atiologie
ist die Entstehung infolge einer hormonell-bedingten gesteigerten Vaskularisierung des
Endometriums bei adulten Tieren (ALLISON, 2003).
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4.5 Besondere Geschlechtstraktveranderungen der

Heimtiermeerschweinchen
Die haufigsten Geschlechtstraktverdnderungen der Heimtiermeerschweinchen sind
Ovarialzysten, wie bereits in vorherigen Studien ermittelt wurde (MINARIKOVA et al., 2015;
SOMMEREY et al, 2004). Obwohl in der Literatur bereits Uber zahlreiche uterine
Veranderungen berichtet wurde (LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017; VEIGA-PARGA et al.,
2016), werden in den eigenen Untersuchungen erstmals Pravalenz und Altersverteilung dieser
Veranderungen bestimmt (BERTRAM et al., 2018c). Weiterhin wird erstmals die Pravalenz
von Veranderungen der Tubae uterina und Vagina aus einer grof3en Untersuchungspopulation
ermittelt. Wahrend uterine Veranderungen sowohl bei jungen Tieren (vor allem Entziindungen)
und bei alteren Tieren (vor allem Proliferationen) haufig (> 15 %) vorkamen (siehe Kapitel 4.5),
wurden Veranderungen der Tubae uterina und Vagina selten nachgewiesen. Vorherige
klinische Studien wiesen niedrigere Pravalenzen von uterinen Veradnderungen nach
(MINARIKOVA et al., 2015), was mdglicherweise darauf hinweist, dass einige dieser

Veranderungen klinisch inapparent sind.

Nachfolgend werden Ovarialzysten und uterine Proliferationen etwas detaillierter besprochen,
da diese mit groler Haufigkeit nachgewiesen wurden. Weiterhin wird auf deziduale
Proliferationen und endozervikale Veranderungen eingegangen, da diese eine Besonderheit

der Meerschweinchen — im Vergleich zum Kaninchen — darstellen.

Ovarialzysten

Ovarialzysten werden in verschiedenen Studien als sehr haufige Veranderung nachgewiesen
(MINARIKOVA et al., 2015; SOMMEREY et al., 2004). Jedoch besteht zwischen den Studien
Uneinigkeit hinsichtlich des Zystentyps. Wahrend einige Studien ausschlie3lich Rete-ovarii-
Zysten identifizierten (KELLER et al., 1987; VEIGA-PARGA et al., 2016), diagnostizieren
andere Autoren ebenfalls haufig oder ausschliel3lich Follikelzysten (BEREGI et al., 1999;
KOHUTOVA et al., 2018; LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017; SHI et al., 2002). In der
eigenen Studie (BERTRAM et al., 2018c) wurden alle Ovarialzysten mit verfigbaren
Gewebebldcken histologisch und immunhistochemisch erneut untersucht mit dem Ergebnis:
100 % Rete-ovarii-Zysten. Histologisch waren die meisten Rete-ovarii-Zysten anhand des
einschichtigen Epithels mit apikalen Zilien gut erkennbar. In einigen Fallen war eine
histologische Unterscheidung der Rete-ovarii-Zysten von Follikelzysten nicht eindeutig
moglich, insbesondere bei suboptimaler Gewebefixierung oder aufgrund des Vorliegens eines
mehrschichtigen/pseudostratifizierten Epithels infolge von einer Hyperplasie des Rete-ovarii.
Zur eindeutigen Diagnose war vor allem eine positive Immunhistochemie mit Cytokeratin

(epithelialer Marker) und CD10 (mesonephrischer Marker) ausschlaggebend. Granulosazellen
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aus physiologischen (graphischen) Follikeln waren negativ gegen beide Marker, wie es auch
fur Follikelzysten bei Kaninchen und Hunden beschrieben wurde (AKIHARA et al., 2007;
BERTRAM et al., 2017; CHAMBERS et al., 2014).

In vorherigen Verdffentlichungen wurde vermutet, dass Rete-ovarii-Zysten bei
Meerschweinchen keine hormonelle Aktivitat aufweisen, im Gegensatz zu Follikelzysten
(BEAN, 2013). Hormonell-bedingte Symptome wie bilaterale Alopezien, Hyperkeratosen der
Zitzen und Verhaltensstoérungen sollen laut Bean (2013) lediglich bei Follikelzysten auftreten.
In der eigenen Studie lagen bilaterale Alopezien mit dem Bild einer hormonbedingten Ursache
bei 7,8 % der Meerschweinchen mit Ovarialzysten vor; bei zahlreichen Sektionen konnte das
Rete-ovarii als Ursprung der Zyste mittels Inmunhistochemie bestatigt werden. Andere, nicht
hormon-bedingte Ursachen (zum Beispiel Parasitosen) wurden weitestgehend durch eine
histologische Untersuchung der Haut in vielen Fallen ausgeschlossen und bilaterale Alopezien
wurden bei keinem der 410 sezierten, weiblich intakten Meerschweinchen ohne Ovarialzysten
nachgewiesen. Weitere Endokrinopathien, die mit einer Alopezie einhergehen kdnnen, wie
das Cushing Syndrom, wurden bei Meerschweinchen bisher duflerst selten beschrieben
(ZEUGSWETTER et al., 2007). Das Cushing Syndrom wirde mit einer Veranderung der
Nebenniere einhergehen, welche in den Sektionen nicht nachgewiesen werden konnte. Daher
sollten die Ergebnisse der Studie Anlass geben, eine mdgliche hormonelle Aktivitat von Rete-
ovarii-Zysten zu Uberdenken. Weitere Studien sind notwendig, um die zugrundeliegende
Ursache der Alopezien ausgehend von Rete-ovarii-Zysten zu ergrinden. Weiterhin waren
manche Rete-ovarii-Zysten mit endometrialen und endozervikalen Hyperplasien
vergesellschaftet, was mdglicherweise auf eine hormonelle Imbalance hinweisen kdnnte
(siehe unten). Darliber hinaus konnten bei manchen zystisch veranderten Ovarien zusatzliche
ovariale Veranderungen (Hyperplasien und Neoplasien des Rete-ovarii und des
Oberflachenepithels) festgestellt werden. Lediglich eins von 246 Meerschweinchen wies eine
andere Ovarveranderung auf (Granulosazelltumor), ohne das gleichzeitige Vorkommen von
Ovarialzysten. Inwiefern ein kausaler Zusammenhang zwischen Ovarialzysten und den
Proliferationen des Rete-ovarii und ovarialen Oberflachenepithels besteht, muss durch weitere

Studien untersucht werden.

Uterine Proliferationen

Uterine Proliferationen wurden in den eigenen Untersuchungen haufig, insbesondere bei alten
Meerschweinchen, nachgewiesen (BERTRAM et al., 2018c). Im Gegensatz zum Kaninchen
(siehe oben) sind die meisten Proliferationen gutartig (vor allem Hyperplasien, Adenome und

Leiomyome). Maligne und metastasierende Uterustumore (vor allem Adenokarzinome und
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Leiomyosarkome) wurden nur selten nachgewiesen. Endozervikale und deziduale

Proliferationen stellen eine Besonderheit bei Meerschweinchen dar (siehe unten).

In vorherigen Studien wurden uterine Proliferationen haufig zusammen mit Ovarialzysten
nachgewiesen und ein kausaler Zusammenhang wurde diskutiert (FIELD et al., 1989; KELLER
et al.,, 1987; LAIK-SCHANDELMAIER et al., 2017; MINARIKOVA et al., 2015; PILNY, 2014;
VEIGA-PARGA et al., 2016). Aus diesem Grund wurde auch im eigenem Untersuchungsgut
das parallele Auftreten dieser beiden Veranderungen untersucht; obwohl mit dem
verwendeten Studiendesign keine Kausalitdt nachgewiesen werden kann. Wie bereits in
friheren Studien publiziert, wurden bei Meerschweinchen aus den vorliegenden
Untersuchungen Ovarialzysten haufig zusammen mit Uterusveranderungen (57,9 %)
nachgewiesen (BERTRAM et al., 2018c). Insbesondere endometriale und endozervikale
Hyperplasien waren fast immer mit Ovarialzysten assoziiert (in 97,1 % der Falle). Auch
Uterustumore wurden haufig parallel zu Ovarialzysten diagnostiziert (in 64,5 % der Falle),
Uterusentziindungen dagegen seltener (in 14,3 % der Falle). Ovarialzysten kamen jedoch
haufig auch ohne Uterusveranderungen vor (in 73,2 % der Falle). Das parallele Auftreten kann
durch verschiedene Ursachen erklart werden: 1) Sowohl Ovarialzysten als auch
Uterusproliferationen werden durch eine hormonelle Imbalance oder andere Stimulationen
gleichzeitig induziert, 2) hormonell aktive Ovarialzysten beginstigen die Bildung von
Uterusproliferationen, oder 3) aufgrund der sehr hohen Pravalenz von Ovarialzysten bei
alteren Meerschweinchen und einer ahnlichen Altersabhangigkeit von Uterusproliferationen

treten beide zuféllig beim gleichen Tier auf.

Deziduale Proliferationen

Deziduale Proliferationen (Deziduome und Dezidualisationen) wurden in der eigenen Studie
selten festgestellt (BERTRAM et al., 2018c). Sie stellen eine Besonderheit der
Meerschweinchen im Vergleich zu Kaninchen dar. Diese Veranderungen wurden auch bei
Nagetieren wie Laborratten und -mausen berichtet (DIXON et al.,, 2014); nicht aber bei
anderen Haus- und Nutztieren. Fir eine sichere Diagnose dieser Veranderungen sind
spezifische Diagnosekriterien erforderlich, da diese Umfangsvermehrungen histologisch eine
Ahnlichkeit zu stark-entdifferenzierten, mesenchymalen Neoplasien ausweisen (DIXON et al.,
2014). Deziduome entstehen aufgrund einer unspezifischen Traumatisierung in Verbindung
mit einer hormonellen Stimulation durch Progesteron und durchlaufen eine spontane
Regression ab zwei Wochen nach Induktion (MITCHELL et al., 1978). Nach eigener Erfahrung
kénnen deziduale Proliferationen vom Geschlechtstrakt ausgeschieden werden, wenn diese
nekrotisch werden (mdglicherweise in der Phase der Regression) und die Meerschweinchen

kénnen vorrausgehend vaginale Blutungen aufweisen (BERTRAM et al., 2020d). Es wird
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angenommen, dass eine chirurgische Therapie (Ovariohysterektomie) nicht notwendig ist
(BERTRAM et al., 2020d); jedoch liegen aktuell keine Studien Uber einen langerfristigen
klinischen Verlauf vor. Nach der Definition von Laik-Schandelmaier et al. (2017), sind
Dezidualisationen luminal auf andere uterine Veranderungen (Neoplasien oder Polypen)
aufgelagert. Obwohl bisher keine Studie die Pathogenese und die Entwicklung/Regression
dieser Lasionen untersucht hat, ist anzunehmen, dass eine kausale Wechselwirkung mit der
unterliegenden Uterusveranderung — moglicherweise parallel mit einer hormonellen Imbalance
— besteht. Weitere Studien sind notwendig, um zu untersuchen, inwiefern die Prognose von
Neoplasien durch die Dezidualisation oder dessen auslésende Ursache (hormonelle
Imbalance?) beeinflusst wird. Zusatzlich zu den benignen Proliferationen wurden in der
eigenen Studie erstmals invasive und metastatische Neoplasien ausgehend von den
dezidualen Zellen (Deziduosarkom) bei Meerschweinchen identifiziert (BERTRAM et al.,
2018c).

Endozervikale Veranderungen

Bereits Laik-Schandelmaier et al. (2017) beschrieben den besonderen histologischen
muzindsen Charakter der endozervikalen Drisen bei Meerschweinchen, welche sich
eindeutig von den endometrialen Drusen, im Gegensatz zu Kaninchen, unterscheiden.
Entsprechend kdnnen und sollten auch Verdnderungen der Endozervix von denen des
Endometriums differenziert werden. Laik-Schandelmaier et al. (2017) diagnostizieren
endozervikale Driisenzysten, Hyperplasien und Neoplasien, welche auch alle selten bis
gelegentlich in den eigenen Untersuchungen nachgewiesen wurden (BERTRAM et al., 2018c).
Obwohl Veiga-Parga et al. (2016) ausschlieRlich endometriale Hyperplasie diagnostizierten,
ahnelt die Abbildung in der Verdffentlichung nach eigener Einschatzung jedoch eher der
endozervikalen Hyperplasie entsprechend der Kriterien von Laik-Schandelmaier et al. (2017).
In den Sektionen der eigenen Untersuchung waren Hyperplasien die haufigsten
endozervikalen Veranderungen und waren immer mit Ovarialzysten (7/10 Rete-ovarii-Zysten,
3/10 unbekannter Zystentyp) und gelegentlich mit endometrialen Hyperplasien (2/10)
assoziiert (unverodffentlichte Angaben). Die Ursache dieser Veranderung ist bisher nicht
bekannt. Eine mdgliche Ursache kénnte eine hormonelle Stimulation im Rahmen einer
hormonellen Imbalance sein, welche durch die Rete-ovarii-Zysten bedingt sein konnte
(BERTRAM et al., 2020b). Obwohl Rete-ovarii als hormonell inaktiv betrachtet wurden (BEAN,

2013), ergeben die eigenen Untersuchungen erste Zweifel an dieser Theorie (siehe oben).
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4.6 Vergleichende Pathologie des Taxons ,Glires*

Da in den eigenen Untersuchungen die Veranderungen des weiblichen Geschlechtstraktes
von zwei relevanten Heimtierarten des Taxons ,Glires' (bestehend aus den Ordnungen
Lagomorpha und Rodentia) untersucht und verglichen wurden, soll in diesem Abschnitt der
Diskussion ein zusatzlicher Vergleich zu weiteren Heimtierarten aus diesem Taxon erfolgen.
Nachfolgend besprochene Arten gehéren wie Meerschweinchen der Ordnung der Nagetiere
an; entweder der Unterordnung der Hystericomorpha (Chinchilla und Degu) oder Myomorpha
(Hamster, Ratte, Maus, mongolische Rennmaus). Zuerst (Kapitel 4.6.1 - 4.6.7) werden die
aktuellen Erkenntnisse aus den verfligbare Fachpublikationen von den jeweiligen
Heimtierarten kurz zusammengefasst und abschlielend den eigenen Utersuchungen
(BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c) in Tabelle 37 gegenlbergestellit.

4.6.1 Chinchilla (Chinchilla lanigera)

Chinchillas sind wie Meerschweinchen Nagetiere aus der Unterordnung Hystericomorpha und
haben ebenfalls einen Uterus duplex bicollis, Vagina simplex (JARRETT et al., 2016). Die
deutschsprachige und englischsprachige Literatur aus Fachpublikationen tber Chinchillas aus
Heimtierhaltung beschrénkt sich auf wenige Fallberichte (Tabelle 31) und Ubersichtsartikel
(KONDERT et al., 2017; MANS et al., 2013). Pravalenzen und Altersverteilungen sind fur die
meisten Veranderungen unzureichend beschrieben. Studien Uber mutmaliliche Nicht-
Heimtiere ermitteln lediglich Pravalenzen fir uterine Entziindungen von 1,4 % (n = 6/436)
(MARTINO et al., 2017) und 0,3 % (n = 3/1000) (BRENON, 1953), welche deutlich geringer
als die Pravalenzen flir Heimtierkaninchen und -meerschweinchen aus den eigenen
Untersuchungen sind (BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c).

Tabelle 31: Ubersicht tiber die vorhandene Fachpublikationen bezlglich
Geschlechtstraktveranderungen bei weiblichen Heimtierchinchilla

Literaturquelle Organ Anzahl Verdanderungen Diagnose(n)
Barthel et al. (2016) Uterus N=1 Metritis
Bertram et al. (2018a) Vagina N=1 Leiomyom
Bertram et al. (2019b) Uterus N=1 Leiomyom und Fibrom
Uterus N=1 Hamangiom
Granson et al. (2011) Uterus N=1 Hyperplasie und Endometritis
Kottwitz (2006) Uterusstumpf | N =1 Pyometra
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4.6.2 Degu (Octodon degus)

Degus sind ebenfalls Nagetiere aus der Unterordnung Hystericomorpha. Degus sollen einen
Uterus simplex bicornis haben (WOODS et al., 1975), wie bis vor kurzem auch fir
Meerschweinchen und Chinchillas angenommen (BERTRAM et al., 2019b; JARRETT et al.,
2016). Bisher liegen nur wenige Studien vor, die eine Haufigkeit von
Geschlechtstraktveranderungen angeben. Jekl et al. (2011) beschreibt
Reproduktionsstérungen bei 22 von 130 weiblichen Heimtierdegus (16.9 %) mit vorwiegend
Geburts-assoziierten Stérungen,  welche in den eigenen pathologischen
Untersuchungsmaterial von Heimterikaninchen und -meerschweinchen nur selten vorlagen
(BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c). In einer Studie zu Neoplasien bei Degus
mit insgesamt zehn weiblichen Tieren wurde ein uterines Leiomyosarkom diagnostiziert
(SVARA et al., 2020). In Tabelle 32 sind die Verdffentlichungen zu Veridnderungen des

weiblichen Geschlechtstrakts bei Heimtierdegus aufgefuhrt.

Tabelle 32: Ubersicht tiber die vorhandene Fachpublikationen bezlglich
Geschlechtstraktveranderungen bei weiblichen Heimtierdegus

Literaturquelle Organ Anzahl Diagnose(n)
Verdnderungen

Jakab et al. (2010) Uterus N=1 Angioleiomyom

Jekl et al. (2011) Reproduktionstrakt | N =10/130 Dystokie infolge groRer Feten
Uterus N=5 Hamometra nach Geburt
Uterus N =5/130 Pyometra
Vagina N =2/130 Leiomyom und Leiomyosarkom

Mancinelli et al. (2013) | Uterus N=1 Intrauteriner Fruchttod

Skoric et al. (2010) Vagina N=1 Leiomyosarkom

Svara et al. (2020) Uterus N =1/10 Leiomyosarkom

4.6.3 Hamster (Cricetinae)
Hamster sind Nagetiere aus der Unterordnung der Myomorpha und haben laut Murray (2012)
einen Uterus duplex bicollis. Zur Unterfamilie der Hamster (Cricetinae) zahlen neun Gattungen

und zahlreiche Arten (Quelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi;

Stand: Dezember 2019). Kondo et al. (2008) geben Syrische Goldhamster (Mesocricetus
auratus), Dsungarische (sibirischer) Zwerghamster (Phodopus sungorus), Roborowski-
Zwerghamster (Phodopus roborovskii), Campbell-Zwerghamster (Phodopus campbelli) und
Chinesische Streifenhamster (Cricetulus griseus) als die haufigsten Heimtierhamsterarten an,

weshalb diese nachfolgend besprochen werden.

74



Diskussion

Syrischer Goldhamster (Mesocricetus auratus)

In der verflgbaren Literatur wurde ein Fall eines ovarialen Granulosazelltumors und zwei Falle

von Uterusveranderungen bei Heimtieren gefunden (Tabelle 33).

Studien Uber Labortiere geben Pravalenzen zwischen weniger als 0,4 % (MCMARTIN, 1979)
und 10 % (POUR et al., 1976) fur Neoplasien des Geschlechtstrakts an. Der relative Anteil
der betroffenen Geschlechtsorgane variierte in den Studien jedoch stark mit 3 bis 57 %
Ovarialtumore, 0 bis 14 % Eileitertumore, 29 bis 100 % Uterustumore sowie 0 bis 30 %
Vaginaltumore (MCINNES et al., 2013; MCMARTIN, 1979; POUR et al., 1976), wahrend in
den eigenen Untersuchungen zu Heimtierkaninchen und -meerschweinchen die uterinen
Tumore dominierend waren (BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et al.,, 2018c). Nicht-
neoplastische Veranderungen wurden teilweise sehr haufig nachgewiesen: Uterine
Granularzellhyperplasien bei bis zu 58 % der Tiere, Ovarialzysten bei bis zu 45 %,
endometriale Hyperplasien bei bis zu 36 %, Hydrometren bei bis zu 35 %, endometriale Zysten
bei bis zu 33 %, zystische Dilatation der Bursa ovarica bei bis zu 23 % und vaginale
Plattenepithelhyperplasien bei bis zu 9 % (MCINNES et al., 2015; MCMARTIN, 1979; POUR
et al., 1976). Manche dieser Veranderungen (Granularzellhyperpasie, Dilatationen der Bursa
ovarica, Plattenepithelmetaplasie) wurden bisher nicht bei Kaninchen und Meerschweinchen

beschrieben.

Dsungarischer (Sibirischer) Zwerghamster (Phodopus sungorus)

Zu Heimtieren liegen zwei Fallberichte vor (Tabelle 33). In der Studie von Kondo et al. (2008)

war keiner der 75 Tumore im weiblichen Geschlechtstrakt lokalisiert.

Chinesischer Streifenhamster (Cricetulus griseus)

Berichte Uber Veranderungen des weiblichen Geschlechtstrakts bei chinesischen Hamstern
aus Heimtierhaltung wurden nicht gefunden. Bei Labortieren wurden Uterustumore mit
hoher Haufigkeit beschrieben. Benjamin und Brooks (1977) sowie Brownstein und Brooks
(1980) identifizierten zusammen 34 Uterustumore bei 170 weiblichen Tieren (20 %); davon
waren 24 uterine Adenokarzinome, vier maligne Muller-Mischtumore, drei adenosquamdse
Karzinome, zwei Leiomyosarkom und einer ein Leiomyom. Weiterhin wurden zwei
Ovarialzysten und ein ovarialer Thekazelltumor bei 77 weiblichen Tiere diagnostiziert
(BENJAMIN et al., 1977).
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Tabelle 33: Ubersicht tiber die vorhandenen Fachpublikationen beziiglich
Geschlechtstraktveranderungen bei weiblichen Heimtierhamster

Literaturquelle Organ Anzahl Diagnose(n)
Verdnderungen
Syrischer Goldhamster (Mesocricetus auratus)
Kondo et al (2007) und (2008) | Uterus N=1 Leiomyosarkom
Mattil-Fritz et al. (2014) Ovar N=1 Metastasierender Granulosazelltumor
Pisu et al. (2012) Uterus N=1 Pyometra
Dsungarischer Zwerghamster (Phodopus sungorus)
Golbar et al. (2011) Uterus N=1 Kollisionstumor
Neves et al. (2019) Uterus N=1 Uterustorsion und intrauterinem Fruchtod

Chinesischer Streifenhamster (Cricetulus griseus)

Es wurde keine Fachpublikationen gefunden

Roborowski-Zwerghamster (Phodopus roborovskii)

Es wurde keine Fachpublikationen gefunden

Campbell-Zwerghamster (Phodopus campbelli)

Es wurde keine Fachpublikationen gefunden

4.6.4 Ratte (Rattus norvegicus forma domestica)

Ratten sind Nagetiere aus der Unterordnung Myomorpha und haben einen Uterus duplex
bicollis, vagina simplex (BERTRAM et al., 2019b). Uber Ratten aus Heimtierhaltung wurden
lediglich drei Fachpublikationen Uber Veranderungen des weiblichen Geschlechtstrakts
gefunden (Tabelle 34).

Zahlreiche weitere Veranderungen sind fur Laborratten beschrieben, jedoch mit deutlichen
Unterschieden bezlglich der berichteten Pravalenzen in den verschiedenen Studien. In den
Ovarien wurden Neoplasien bei bis zu 2,7 % der Tiere, Zysten bei bis zu 23,4 %, Oophoritis
bei bis zu 0,7 % und Atrophie bei bis zu 24,5 % nachgewiesen (ALISON et al., 1987; CARLUS
et al., 2013; GREGSON et al., 1984; LEWIS, 1987; MONTGOMERY et al., 1987; NAGAOKA
et al., 1990). Im Uterus wurden bei wenigen Stamm endometriale Hyperplasien und
Adenokarzinome in tUber 35 % der Tiere beschrieben (DEERBERG et al., 1981; NAGAOKA et
al., 1990; NAGAOKA et al., 1994), wahrend andere Stamme, im Gegensatz zu Kaninchen und
Meerschweinchen (BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c), haufig endometriale
(stromale) Polypen entwickelten (BUREK et al., 1977; CARLUS et al., 2013; NAGAOKA et al.,
1990). Vaginale Neoplasien kamen bei bis zu 4,5 % der Tiere vor (CARLUS et al., 2013).
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Tabelle 34: Ubersicht tiber die vorhandene Zeitschriftenliteratur beziiglich
Geschlechtstraktveranderungen bei weiblichen Heimtierratten

Literaturquelle Organ Anzahl Diagnose(n)
Verdnderungen
Erlacher-Reid et al. (2012) | Vagina N=1 Vermutlich entziindeter Polyp
Sadar et al. (2011) Uterus, Vagina N=1 Vaginaler Polyp, Endometritis
Uterus N=1 Metritis mit uteriner Dilatation
Strubbe (2020) Uterus N=1 Hamangiosarkom

4.6.5 Maus (Mus musculus forma domestica)

Mause sind Nagetiere aus der Unterordnung Myomorpha und haben einen Uterus duplex
bicollis, vagina simplex (BERTRAM et al., 2019b). Fachpublikationen zu Veranderungen des
weiblichen Geschlechtstraktes bei Heimtieren wurden nicht gefunden. Hingegen liegen
diverse Berichte zu Labormausen vor. Die Pravalenz von Ovarialtumoren bei Labormausen
wurde mit 1,4 bis 48,9 % angegeben (ALISON et al., 1987; REHM et al., 1984). Obwohl die
relative Haufigkeit der verschiedenen Tumortypen stark variierte, wurden tubuldre Adenome
stets als einer der haufigsten Tumortypen erkannt (ALISON et al., 1987; FRITH et al., 1981;
REHM et al., 1984), wahrend dieser Tumortyp bei Kaninchen und Meerschweinchen bisher
nicht beschrieben wurde. Nicht-neoplastische Veranderungen des Ovars bei Labormausen
waren Ovarialzysten bei bis zu 100 % der Tiere, GefaRerkrankungen der Ovarien bei bis zu
14,6 % und seltener entziindliche oder degenerative Veranderungen (HAINES et al., 2001;
KON et al., 2007; MONTGOMERY et al., 1987). Uterusveranderungen wurden bei bis zu
100 % alter Labormause nachgewiesen; vor allem zystische Hyperplasien, Polypen,
Neoplasien, Endometritis und endometriale Atrophien (HAINES et al., 2001; MALININ et al.,
1972; REUBER et al., 1981). Die Haufigkeit der uterinen Proliferationen variierte zwischen
verschiedenen Stdmmen erheblich (REUBER et al., 1981).

4.6.6 Mongolische Rennmaus (Meriones unguiculatus)

Rennmause sind Nagetiere aus der Unterordnung Myomorpha. Der Uterus Mongolischer
Rennmause wird als Uterus simplex bicornis beschrieben (KRESS et al., 1990). Zu
Mongolischen Rennmausen aus Heimtierhaltung wurden zwei Fallberichte Uber

Veranderungen des weiblichen Geschlechtstrakts gefunden (Tabelle 35).

Bei Labortieren werden Ovarialtumore mit hoher Haufigkeit beschrieben. Die meisten
Ovarialtumore wurden, im Unterschied zu Kaninchen und Meerschweinchen (BERTRAM et
al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c), als Granulosazelltumore diagnostiziert und wurden

aufgrund lokaler Invasion oder Metastasen in abdominalen Organen haufig als maligne
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eingestuft (BENITZ et al., 1965; BINGEL, 1995; GUZMAN-SILVA et al., 2006; MECKLEY et
al., 1979; VINCENT et al., 1978). Weitere beschriebene Ovarialtumore sind Thekazelltumor
(BINGEL, 1995; MECKLEY et al., 1979; VINCENT et al., 1978), Teratom (MECKLEY et al.,
1979; VINCENT et al., 1975), Leiomyome (BENITZ et al., 1965; MECKLEY et al., 1979;
VINCENT et al., 1975), Dysgerminome (BENITZ et al., 1965; BINGEL, 1995) und ein Luteom
(BENITZ et al., 1965). Auch Ovarialzysten wurden sehr haufig und mit einer steigenden
Pravalenz bei alteren Labortieren festgestellt (BINGEL, 1995; NORRIS et al., 1972; VINCENT
et al., 1975; VINCENT et al., 1978). Noris und Adams (1972) identifizierten Ovarialzysten bei
7 % der jungen Rennmause (135 - 399 Tage alt) und 47 % der alten Rennmause (400 - 899
Tage alt). Wahrend Vincent et al. (1975) die Ovarialzysten als Follikelzysten beschrieben,
gingen Norris et al. (1972) und Bingel (1995) nicht weiter auf den Zystentyp ein. Uterustumore
und andere Uterusveranderungen, wie endometriale Hyperplasien, Metritis und Uterusruptur,
wurden selten beschrieben (BENITZ et al., 1965; BINGEL, 1995; MECKLEY et al., 1979;
VINCENT et al., 1975).

Tabelle 35: Ubersicht tiber die vorhandene Zeitschriftenliteratur beziiglich
Geschlechtstraktveranderungen bei weiblichen Mongolischen Rennmausen aus
Heimtierhaltung

Literaturquelle Organ Anzahl Verdanderungen Diagnose(n)
Kubian et al. (2015) Ovar N=1 Leydigzelltumor und Ovarialzysten
Rother und Lazarz (2019) Ovar N=1 Granulosazelltumor
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Tabelle 36: Ubersicht tiber die berichteten Haufigkeiten von Geschlechtstraktveranderungen

bei verschiedenen Heimtierarten des Taxon ,Glires‘ basierend auf verfligbaren
Fachpublikationen und den eigenen Untersuchungen
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Erkrankung N S @) o T 14 = =
Ovariale Veranderungen ++ | +++ = - (+) - - a5
Neoplasien | + ++ - - (+) - — +

Hyperplasien | — ++ - - - - -
Zysten | ++ | +++ - — — — _ (+)

Entzindung | + + - - — - — —

Paraovariale Zysten + (+) — - — — — —
Veranderung der Tuba uterina + + — — — — — —
Uterine Veranderungen +++ | +++ + ++ (+) + — —
Epitheliale Tumore | +++ | ++ - - - - - —
Leiomyom/Leiomyosarkom | ++ ++ + +) | (+) - - -

Weitere Tumore | + + +) | (+) (+) (+) - -

Hyperplasien | +++ | +++ | (+) - - - - -

Entzindungen | +++ | +++ + ++ (+) + - -

Weitere (jeweils) | ++ + - ++ | (+) - — —

Vaginale Veranderungen + + (+) + - + — —
Proliferationen | + + (+) + - + - -

Entzindungen | + + - - — — — _

+++: (sehr) haufig (Pravalenz > 5 %); ++: gelegentlich (Pravalenz: 1 - 5 %); +: selten (Pravalenz < 1 % oder wenige
Fallberichte); (+): einzelner Fallbericht; —: bisher nicht bei Heimtieren in verfligbaren Fachzeitschriftbeitragen

beschrieben;

* In der Unterfamilie der Hamster (Cricetinae) sind zahlreiche Arten zusammengefasst, welche mdoglicherweise
Unterschiede in der Haufigkeit der verschiedenen Veranderungen aufweisen.
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5 Zusammenfassung

Vergleichende Pathologie des weiblichen Geschlechtstraktes bei Heimtierkaninchen

und Heimtiermeerschweinchen
Christof A. Bertram

Veranderungen des weiblichen Geschlechtstraktes konnen bei Heimtierkaninchen und
Heimtiermeerschweinchen haufig nachgewiesen werden. Umfassende Auswertungen aller
Geschlechtstraktveranderungen lagen bisher nicht vor. In den eigenen Studien wurden Proben
aus dem Archiv des Institutes fur Tierpathologie der Freien Universitat Berlin aller weiblich,
intakten Heimtierkaninchen und -meerschweinchen aus einem Zeitraum von 23 Jahren (1995
- 2018) systematisch auf Veranderungen der Ovarien, Tubae uterina (inklusive Mesosalpinx),
Uteri (inklusive Cervices uteri) und Vagina untersucht. Aus den Sektionen wurden Pravalenzen
sowie Altersabhangigkeiten der Veranderungen in acht Altersgruppen und aus Biopsien die
relative Haufigkeit, Altersspanne sowie Medianalter bestimmt. Insgesamt wurden bei 27,6 %
der  sezierten Kaninchen und 45,0%  der sezierten Meerschweinchen
Geschlechtstraktveranderungen festgestellt. Wahrend bei Meerschweinchen Ovarialzysten
(Rete-ovarii-Zysten) die haufigste Veranderung bei bis zu 75,6 % der Tiere aus der hdchsten
Altersgruppe (> 6 Jahre) waren, wurden diese nur gelegentlich bei Kaninchen (1,6%)
festgestellt. Veranderungen der Uteri wurden sehr haufig bei Kaninchen (Pravalenz: 26,8 %)
und haufig bei Meerschweinchen (Pravalenz: 17,4 %) ermittelt. Im Gegensatz zu uterine
Entzindungen mit hohen Pravalenzen bei jungen bis mittelalten Tieren, stieg die Pravalenz
von uterinen Proliferationen mit zunehmendem Alter kontinuierlich an. Neben endometrialen
Hyperplasien konnten bei Kaninchen sehr haufig maligne und metastasierende Neoplasien
(insbesondere Adenokarzinome) und bei Meerschweinchen tUberwiegend benigne Tumore
(Adenome und Leiomyome) nachgewiesen werden. Weitestgehend spezifische
Veranderungen der Kaninchen waren Hydro-/Mukometra, endometriale vendse Aneurysmen
und kongenitale Malformationen. Meerschweinchen wiesen hingegen deziduale
Proliferationen und Veranderungen der charakteristischen muzindsen Driisen der Endozervix
auf. Veranderungen der Tubae uterina und Vagina waren bei beiden Tierarten selten.

Paraovariale Zysten (im Mesosalpinx) wurden nur bei Kaninchen festgestellt.
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6 Summary

Comparative Pathology of the female genital tract of pet rabbits and guinea pigs
Christof A. Bertram

Disorders of the female genital tract are frequently diagnosed in pet rabbits and guinea pigs.
Nevertheless, current literature mostly focussed on uterine disorders — especially uterine
adenocarcinoma — in rabbits and ovarian cysts in guinea pigs. Thorough evaluations of
disorders of all female genital tract organs were not available previously. Therefore, own
studies systematically determined disorders of the ovaries, tubae uterina, uteri (including the
cervices uteri) and vagina from all specimens of female intact pet rabbits and guinea pigs
collected for routine pathological examinations within a time period of 23 years (1995 - 2018)
at the Institute of Veterinary Pathology of the Freie Universitat Berlin. Disease prevalences and
age distributions were determined from postmortem examinations. Female genital tract
(surgical) biopsies provided information on relative disease frequency, median age and age

ranges of animals affected with different diseases.

In total, 27.6% of the necropsied rabbits and 45.0% of the necropsied guinea pigs had genital
tract disorders. While ovarian cysts (exclusively cystic rete ovarii) were the most common
disorder in guinea pigs with up to 75.6% prevalence in the oldest age group (>6 years), ovarian
cysts were found only in 1.6% of the necropsied rabbits. Uterine disorders were found very
frequently in rabbits (prevalence: 26.8%) and frequently in guinea pigs (prevalence: 17.4%).
Uterine inflammation occurred predominately in young to middle aged rabbits and guinea pigs
and prevalence of uterine proliferations increased with higher age. Besides endometrial
hyperplasia, proliferations mostly included malignant and metastatic neoplasia (especially
adenocarcinoma) in rabbits and benign neoplasia (adenoma and leiomyoma) in guinea pigs.
Specific disorders for rabbits comprised hydro-/mucometra, endometrial venous aneurysms
and congenital malformations. In contrast to rabbits, guinea pigs may occasionally develop
decidual proliferations (deciduoma and decidualisation) and disorders of the characteristic
mucinous glands of the endocervix. Disorders of the tubae uterina and vagina were rare in

both species. Paraovarian cyst of the mesosalpinx occurred only in rabbits.
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8 Anhang

8.1 Evidenzkategorien zur Krankheitspravalenz

Obwohl die vorhandenen Fachzeitschriftenartikel nicht mithilfe von statistischen Rechnungen
Zusammengefasst wurde (Metaanalyse), wurden die Orginalartikel zur besseren
Einschatzung der Evidenz hinsichtlich der Krankheitspravalenz in verschiedene Kategorien
eingeteilt. Fur die vorliegende Literaturibersicht wurden die vorhandenen englischsprachigen
und deutschsprachigen Fachzeitschriftenartikel Uber Heimtiere untersucht. Bucher,
Buchkapitel, Doktorarbeiten, Ubersichtsartikel, verdffentlichte Kongressabstrakte und
Meinungsberichte wurden fir die Krankheitshaufigkeit nicht berlcksichtigt. Vorherige
Definitionen der verschiedenen Evidenzkategorien (ARLT et al., 2014; CASWELL et al., 2018)
wurden an die vorhandene Literatur der Heimtierkaninchen und -meerschweinchen und an die
vorliegende Fragestellung angepasst und in nachfolgende Kategorien mit zunehmender

Evidenz eingeteilt:

A) Fall-basierter Bericht: Detaillierte Beschreibung von Einzeltier-basierten
Befunden

a. Einzeltier-Fallbericht: Beschreibt die klinischen und/oder pathologischen
Untersuchungsbefunde von einem einzelnen Tier mit interessanten, meist
neuartigen Erkenntnissen. Rlckschlisse auf die Krankheitshaufigkeit sind
nicht moglich.

b. Fallserie: Behandelt eine Serie von mindestens zwei, unabhangigen Fallen
zum gleichen Thema (gleiche Erkrankung, gleiche Therapie usw.). Die
Fallbeschreibungen liegen fir die inkludierten Falle gesondert vor. Ein
Vergleich zu einer nicht-erkrankten Tiergruppe ist nicht vorhanden. Mit
steigenden Fallzahlen kann zunehmend vermutet werden, dass diese
Erkrankung nicht ungewohnlich ist.

B) Deskriptive Studie: Untersucht eine gréRere Anzahl von Tieren in definierten
Gruppen ohne Fokus auf das Einzeltier. Die untersuchten Parameter (zum Beispiel
Alter, Haufigkeit, Symptome, klinische Befunde usw.) werden fiir die gesamte
Gruppe beziehungsweise Untergruppe prospektiv oder retrospektiv ermittelt.

a. Mit Fallselektion: Nur die Dbetroffenen Tiere aus einem
Untersuchungszeitraum (mit unbekannter Gesamtpopulation) werden
inkludiert. Untersuchte Parameter in den selektierten Fallen haben
moglicherweise Unterschiede zu den nicht-beprobten/untersuchten Tieren
mit der gleichen Veranderung aufgrund verschiedener Selektionsbiase
(CASWELL et al., 2018). Die Haufigkeit der untersuchten Erkrankungen
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kann nur untereinander relativ verglichen werden, da keine Untersuchung
der Gesamtpopulation (einschliel3lich der nicht-erkrankten Tiere) fir
Pravalenzberechnungen vorhanden ist.

b. Aus einer Gesamtpopulation: Untersucht werden Tiere mit einer
bestimmten Veranderung (Subpopulation) aus einer Gesamtpopulation
(alle Proben aus einem definierten Zeitraum). Einige erhobene Parameter
(zum Beispiel Alter und Haufigkeit) werden zwischen beiden
Subpopulationen (Tiere mit und ohne Vorhandensein dieser bestimmten
Veranderung) verglichen. Proben aus einer Routineuntersuchung
(gegebenenfalls retrospektive Untersuchung) haben mdglicherweise einen
Bias hinsichtlich der eingesendeten Proben. Nichtsdestotrotz, kann die
Pravalenz  und  Altersverteilung  unter  Berucksichtigung  der
Probengewinnung (Bias) direkt aus der untersuchten Gesamtpopulation
berechnet werden.

C) Analytische Studie: Vergleicht Messwerte zwischen einer Untersuchungsgruppe
(Patienten mit einer bestimmten Veranderung) und einer Kontrollgruppe (Patienten
ohne eine bestimmte Veranderung). Die Auswahl der Proben/Patienten erfolgt
zufallig anhand des Vorhandenseins oder Abwesenheit der/s untersuchten
Krankheit/Parameters. Ein Zusammenhang eines untersuchten Parameters zu der
untersuchten Erkrankung kann statistisch hergestellt werden. Da die Anzahl der
Proben der einzelnen Erkrankungen meistens der Fragestellung angepasst sind,

ist eine Pravalenzberechnung nicht moglich.

Experimentelle Studien sind teilweise fur Labortiere vorhanden, jedoch nicht fur
Heimtierkaninchen und -meerschweinchen. Ebenfalls wurden bisher keine Metaanalysen
oder systematischer Ubersichtsartikel zum vorliegenden Thema verfasst. Deshalb werden

diese Kategorien hier nicht aufgefihrt.

Xl
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8.2 Tabellarischer Vergleich der eigenen Studien mit vorhandenen
Fachpublikationen

In den vier nachfolgenden Tabellen 38 bis 41 werden die Haufigkeiten/Pravalenzen der
einzelnen Geschlechtstraktveranderungen aus den eigenen Untersuchungen (BERTRAM et
al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c) mit den Angaben aus der verfiigbaren Fachpublikationen
zu Heimtierkaninchen und -meerschweinchen verglichen. Aus Platzgrinden werden die
Referenzen mit den fortlaufenden Nummern aus dem Literaturverzeichnis (Kapitel 7) und mit
einem vorangestellten ,R‘ (fir Referenz) zitiert. Die Anzahl der diagnostizierten Falle aus den
Literaturquellen werden bei analytischen Studien, deskriptiven Studien mit Fallselektion und
bei Fallserien mit der Anzahl der Veranderungen und der Gesamtzahl der untersuchten Tiere
(N = X/X) angegeben. Bei deskriptiven Studien mit Gesamtpopulation wurden die
Prozentzahlen der Pravalenz (X %) eingetragen. Einzeltier-Fallberichte sind mit ,N = 1°
angegeben. Die Aufzahlungen basieren auf einer ausfuhrlichen Literaturrecherche; erheben
aber keinen Anspruch auf Vollstandigkeit hinsichtlich der Art der Veranderungen und der

angegebenen Literaturquellen.

Xl
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Tabelle 37: Vergleich der Haufigkeit ovarialer Veranderungen der eigenen Untersuchungen mit vorhandenen Literaturquellen

Ovar- Heimtierkaninchen Heimtiermeerschweinchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
ve rénderu ng (BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie, % oder Fall-basiert Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert
N/854 (%) N/130 (%) N (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/43 (%) (Referenz) N (Referenz)
Neoplasien
Adenokarzinome 1(0,1 %) 0 N=1/59 (R 213) - 0 0 N=1/44 (R 127)
0,2 % (R 150)
Papillares Adenome 0 1(0,8 %) N=1/44 (R 24) - 3(0,5 %) 4 (9,3 %)
Rete-ovarii-Adenome 0 0 - - 6 (0,9 %) 3(7,0 %) 0,2 % (R 150) N=1/5 (R 63)
Luteome 0 1(0,8 %) - N=1 (R 158) 0 0
Granulosazelltumore 0 0 N=3/59 (R 213) - 1(0,2 %) 1(2,3 %) N=1 (R 45)
Teratome 0 0 - - 0 0 N=1/5 (R 22)
Hamangiome 0 1(0,8 %) - - 0 0
Leiomyome 0 0 - - 0 0 N=1/44 (R 127)
Leiomyosarkome 0 0 - - 0 0 N=1/44 (R 127) N=1 (R 136)
Tumormetastasen 11 (1,3 %) 1(0,8 %) - - 1(0,2 %) 1(2,3 %)
Ovarialzysten
Follikelzysten 3(0,4 %) 10 (7,7 %) N=7/44 (R 24) N=1/8 (R 134) 0 0 N=10/10 (R 21) N=1 (R 112)
N=4/44 (R 127)
Rete-ovarii-Zysten 2 (0,2 %) 4 (3,1 %) N=3/44 (R 24) N=2 (R 23) 82 (12,5 %) 37 (86,0 %) N=39/44 (R 127) N=1 (R 33)
N=1 (R 51) N=18/19 (R 205) N=5/5 (R 63)
Einschlusszysten 0 0 - - 0 0 N=12/44 (R 127) -
Zysten unbekannten Types 9 (1,1 %) 1(0,8 %) - - 163 (24,9 %) 1(2,3 %) 21,9 % (R 150) N=2/5 (R 22)
58,1 % (R 160) N=1 (R 119)
Ca. 30 % (R 194) N=1 (R 136)
8,6 % (R 217) N=1 (R 211)
Weitere Ovarveranderungen
Ovarnekrosen 0 3(2,3 %) N=2/44 (R 24) - || 0 0 - -

Xl
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Ovar- Heimtierkaninchen Heimtiermeerschweinchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
ve rénderu ng (BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie, % oder Fall-basiert Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert

N/854 (%) N/130 (%) N (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/43 (%) (Referenz) N (Referenz)
Ovarhamatome 1(0,1 %) 1(0,8 %) - - 0 0 - -
Oophoritis 1(0,1 %) 0 - - 1(0,2 %) 0 - -
Abszesse 1(0,1 %) 0 - N=1 (R 107) 0 0 - -
Hyperplasien des Rete ovarii 0 0 - - 26 (4,0 %) 14 (32,6 %) 0,2 % (R 150) -
Hyperplasien des 0 0 - - 5(0,8 %) 5(11,6 %) - -
Oberflachenepithels

N: Anzahl der Proben

XV




Anhang

Tabelle 38: Vergleich der Haufigkeit der Veranderungen der Tuba uterina und der Mesosalpinx der eigenen Untersuchungen mit vorhandenen
Literaturquellen

Verénderung Heimtierkaninchen Heimtiermeerschweinchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
(BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie Fall-basiert Sektion Biopsie Studie Fall-basiert
N/854 (%) N/129 (%) N (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/38 (%) N (Referenz) N (Referenz)
Adenome 0 0 - N=1 (R 51) 1(0,2 %) 0 - -
Paraovariale Zysten 5 (0,6 %) 6 (4,7 %) N=1/44 (R 24) N=1 (R 172) 0 0 N=1/23 (R 205) -
Hydrosalpinx 1(0,1 %) 0 - - 0 0 - -
Pyosalpinx 0 0 - N=1 (R 107) 0 0 - N=1 (R 38)
Tumormetastasen 1(0,1 %) 0 - - 0 0 - -

N: Anzahl der Proben

XV
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Tabelle 39: Vergleich der Haufigkeit uteriner Veranderungen der eigenen Untersuchungen mit vorherigen Literaturquellen

Heimtiermeerschweinchen

N=2/83 (R 127)

Uterine Heimtierkaninchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
Ve rénderung (BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert
N/854 (%) N/150 (%) (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/54 (%) (Referenz) N (Referenz)
Neoplasien
Adenokarzinome (endometrial*) 93 (10,9 %) 66 (44,0 %) N=42/88 (R 10) N=1 (R 34) 4 (0,6 %) 2 (3,7 %) N=3/83 (R 127) -
4,8 % (R73) N=1/2 (R 23) <0,3 % (R 194)
N=28/50 (R 124) N=1 (R 42)
N=40/143 (R 135) N=1 (R 53)
N=10/47 (R 181) N=1 (R 64)
N=22/28 (R 196) N=1 (R 58)
N=6/16 (R 209) N=1 (R 90)
N=29/59 (R 213) N=1 (R 99)
N=1 (R 125)
N=1 (R 169)
N=1 (R 179)
N=1 (R 195)
N=1 (R 202)
N=1 (R 219)
Adenome (endometrial*) 3(0,4 %) 1(0,7 %) 0,5 % (R73) N=1 (R 108) 5(0,8 %) 17 (31,5 %) N=20/83 (R 127) -
N=2/50 (R 124) <0,3 % (R 150)
N=1/143 (R 135) N=3/23 (R 205)
N=5/47 (R 181)
N=4/16 (R 209)
N=1/59 (R 213)
Endozervikales Adenom* NA NA NA NA 1(0,2 %) 3(5,6 %) N=1/16 (R 35) N=1 (R 211)?
N=7/83 (R 127)
Endozervikales Adenokarzinom* NA NA NA NA 1(0,2 %) 1(1,9 %) N=1/16 (R 35) -
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Uterine Heimtierkaninchen Heimtiermeerschweinchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
Ve rénderung (BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert
N/854 (%) N/150 (%) (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/54 (%) (Referenz) N (Referenz)
Leiomyosarkom 2 (0,2 %) 6 (4,0 %) 0,5% (R73) - 3(0,5 %) 2 (3,7 %) N=9/83 (R 127) -
N=4/50 (R 124) 0,9 % (R 150)
N=1/143 (R 135) N=1/23 (R 205)
N=1/47 (R 181)
N=3/28 (R 196)
Leiomyom 11(1,3 %) 19 (12,7 %) 1,0 % (R73) N=1 (R 125) 13 (2,0 %) 8 (14,8 %) N=18/83 (R 127) N=1/5 (R 63)
N=4/50 (R 124) N=6/689 (R 194) N=1 (R 211)
N=1/143 (R 135) N=6/23 (R 205)
N=4/47 (R 181)
Fibrom 0 0 N=1/47 (R 181) - 0 0 - N=1/5 (R 22)
N=1/14 (R 111)
Deziduosarkom 0 0 - N=1 (R 53) 0 2 (3,7 %) - -
Hamangiosarkom 0 1(0,7 %) - - 0 0 - -
Hamangiom 2 (0,2 %) 0 0,2 % (R73) - 1(0,2 %) 0 - N=1/5 (R 22)
N=1/50 (R 124)
N=1/143 (R 135)
N=1/59 (R 213)
Maligner Millersche Mischtumor 0 0 N=1/59 (R 213) N=1 (R 80) 1(0,2 %) 0 N=7/83 (R 127) -
(MMMT) N=1 (R 128)
N=1 (R 221)
Chorionkarzinom 0 0 - N=1 (R 108) 0 0 N=1/23 (R 205) -
Tumormetastase 1(0,1 %) 0 N=1/47 (R 181) - 0 0 - -
Nicht-neoplastische Proliferationen
Polyp 1(0,1 %) 10 (6,7 %) 0,3% (R 73) - 1(0,2 %) 1(1,9 %) N=3/83 (R 127) -
N=2/23 (R 205)
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Uterine Heimtierkaninchen Heimtiermeerschweinchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
Ve rénderung (BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert
N/854 (%) N/150 (%) (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/54 (%) (Referenz) N (Referenz)
Endometriale Hyperplasie* 78 (9,1 %) 77 (51,3 %) N=19/88 (R 10) N=1/2 (R 23) 27 (4,1 %) 16 (29,6 %) 2,4% (R 150) N=1 (R 33)
3,1% (R73) N=5/8 (R 134) N=8/83 (R 127) N=1 (R 45)
N=13/50 (R 124) N=1 (R 158) N=16/23 (R 205) N=2/5 (R 63)
N=65/143 (R 135) N=1 (R 169) N=1 (R 112)
N=25/47 (R 181) N=1 (R 170)
N=14/28 (R 196) N=1 (R 190)
N=3/16 (R 209) N=1 (R 202)
N=35/59 (R 213)
Endozervikale Hyperplasie* NA NA - - 10 (1,5 %) 0 N=10/83 (R 127) N=1 (R 33)
Deziduom 0 0 - - 3(0,3 %) 4 (7,4 %) N=1/16 (R 35) -
N=6/83 (R 127)
N=1/62 (R 194)
Dezidualisation 0 0 - N=1 (R 80) 0 3 (5,6 %) N=10/83 (R 127) -
Entziindungen
Endometritis 40 (4,7 %) 12 (8,0 %) N=35/143 (R 135) N=1 (R 98) 25 (3,8 %) 7 (13,0 %) - N=3/5 (R 63)
N=1 (R 190) N=1 (R 112)
Metritis 5(0,6 %) 2 (1,3 %) - 6 (0,9 %) 1(1,9 %) - -
Plazentitis 2 (0,2 %) 0 - - 7 (1,1 %) 0 N=1/83 (R 127) -
Pyometra 6 (0,7 %) 1(0,7 %) N=1/47 (R 181) N=1 (R 107) 4 (0,6 %) 1(1,9 %) N=2/23 (R 205) N=1 (R 12)
N=1/28 (R 196) N=1 (R 155) N=1/5 (R 63)
N=4/59 (R 213)
Alle Entziindungsformen 52 (6,1 %) 15 (10 %) 2,3% (R73) - 42 (6,2 %) 9 (16,7 %) - -
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Heimtiermeerschweinchen

Uterine Heimtierkaninchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
Ve rénderung (BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert
N/854 (%) N/150 (%) (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/54 (%) (Referenz) N (Referenz)
Weitere Uterusverianderungen
Hydro/Mukometra 24 (2,8 %) 6 (4,0 %) 0,9 % (R73) N=1 (R 34) 0 0 N=1/23 (R 205) -
N=5/50 (R 124) N=1 (R 52)
N=10/47 (R 181) N=1 (R 99)
N=1 (R 129)
N=1 (R 155)
N=1 (R 170)
N=1 (R 190)
N=1 (R 195)
Endometriale Driisenzysten* 3(0,4 %) 3(2,0 %) 0,1 % (R73) - 1(0,2 %) 4(7,4 %) N=3/83 (R 127) -
Endozervikale Driisenzysten* NA NA NA NA 0 1(1,9 %) - -
Adenomyosen 0 4 - - 2 (0,3 %) 1(1,9 %) - -
Kongenitale Malformation 3(0,4 %) - N=1 (R 190) 0 0 - -
N=1 (R 201)
Endometriale venodses 14 (1,6 %) 5(3,3 %) - N=1 (R 32) 0 0 - -
Aneurysmen N=2 (R 59)
N=1 (R 172)
Torsionen 2 (0,2 %) 0 - N=1 (R 155) 0 0 N=1/23 (R 205) -
Uterusprolapse 2(0,2 %) 1(0,7 %) 0,1 % (R73) N=1 (R 4) 2 (0,3 %) 1(1,9 %) N=2/16 (R 35) -
N=3 (R 77) N=1/23 (R 205)
N=1 (R 186)
N=1 (R 223)
Invaginationen 0 1(0,7 %) - - 0 0 - -
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Uterine Heimtierkaninchen Heimtiermeerschweinchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
Ve rénderung (BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert Sektion Biopsie Studie, % oder N Fall-basiert
N/854 (%) N/150 (%) (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/54 (%) (Referenz) N (Referenz)
Extrauterine Trachtigkeiten 2 (0,2 %) 0 - N=1 (R 9) 0 0 - N=1 (R 143)
N=1 (R 17)
N=1 (R 54)
N=1 (R 169)
N=1 (R 212)
Intrauteriner Fruchttod 1(0,1 %) 0 N=5/9 (R 78) - 4 (0,6 %) 0 - -
* Im Gegensatz zu Kaninchen, haben Meerschweinchen histologisch eindeutig unterscheidbare endometriale und endozervikale Drisen. Daher wird in der vorliegenden Doktorarbeit zwischen

XX

endometrialen und endozervikalen Veranderungen bei Meerschweinchen — nicht aber bei Kaninchen — unterschieden. N: Anzahl der Proben




Tabelle 40: Vergleich der vaginalen Veranderungen der eigenen Untersuchungen mit vorhandenen Literaturquellen

Anhang

Vagina|e Heimtierkaninchen Heimtiermeerschweinchen
Eigene Untersuchung Literaturquellen Eigene Untersuchung Literaturquellen
Ve rénderung (BERTRAM et al., 2018b) (BERTRAM et al., 2018c)
Sektion Biopsie Studie Fall-basiert Sektion Biopsie Studie Fall-basiert
N/854 (%) N/3 (%) N (Referenz) N (Referenz) N/655 (%) N/5 (%) N (Referenz) N (Referenz)
Leiomyom 0 0 - - 1(0,2 %) 3 (60,0 %) N=4/16 (R 35) -
N=1/62 (R 194)
Fibrom 0 0 - - 0 0 N=1/62 (R 194) -
Polyp 0 1(33,3 %) - - 0 2 (40,0 %) N=2/16 (R 35) -
N=5 (R 127)
Vaginitis 4(0,5 %) 2 (66,7 %) - - 5(0,8 %) 0 - -
Vaginale vendse Aneurymen 1(0,1 %) 0 - - 0 0 - -
Vaginalprolaps 0 0 - N=1 (R 16) 0 0 - -
N=1 (R 98)
N=1 (R 198)
Malformation 3(0,4 %) 0 - N=1 (R 98) 0 0 - -
N=2 (R 215)

N: Anzahl der Proben
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8.3 Graphischer Vergleich der Altersabhangigkeit von Pravalenzen

In diesem Abschnitt des Anhangs wird die altersabhangige Pravalenz von verschiedenen
Veranderungen des weilblichen Geschlechtstraktes aus den eigenen Untersuchungen
graphisch dargestellt. Die Ergebnisse werden 2zwischen Heimtierkaninchen und
Heimtiermeerschweinchen verglichen. Dazu wurde der Untersuchungszeitraum der
inkludierten Proben aus den verdffentlichten Studien (BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et
al., 2018c) bis Ende 2018 erweitert, so wie es fur die Auswertungen flr die Kongressbeitrage
gemacht wurde (BERTRAM et al., 2019c; BERTRAM et al., 2019d; BERTRAM et al., 2021).
In diesem erweiterten Zeitraum wurden zusatzlich zu den beiden Studien (BERTRAM et al.,
2018b; BERTRAM et al., 2018c) Sektionen von elf weiteren Kaninchen (N = 865) und einem
weiteren Meerschweinchen (N = 656) inkludiert. Davon war das Alter bei 681 sezierten
Kaninchen (78,7 %) und 550 sezierten Meerschweinchen (83,8 %) bekannt. Zur Bestimmung
der Altersabhangigkeit der Pravalenz wurden lediglich Sektionen berlcksichtigt. Diese Tiere
wurden in acht Altersgruppen eingeteilt: 1) 0 - 6 Monate, 2) 7 - 12 Monate, 3) 13 - 24 Monate,
4) 25 - 36 Monate, 5) 37 - 48 Monate, 6) 49 - 60 Monate, 7) 61 - 72 und 8) 73 - 156 Monate.
Es qgilt zu beachten, dass die Altersgruppen teilweise unterschiedliche Altersspannen
einschlielen, um einigermalen ausgeglichene GruppengréRen zu erhalten. Die Auswertung
wurde in dieser Form nicht anderweitig verdffentlicht; jedoch wurden andere graphische
Auswertungen mit der gleichen oder ahnlichen Untersuchungspopulation in vorherigen
Veroffentlichungen prasentiert (BERTRAM et al., 2018b; BERTRAM et al., 2018c; BERTRAM
etal.,, 2019c; BERTRAM et al., 2019d; BERTRAM et al., 2021).
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Abbildung 2: Vergleichende Altersabhangigkeit der Préavalenz von Ovarialzysten
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Abbildung 3: Vergleichende Altersabhangigkeit der Pravalenz von uterinen Veranderungen
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Abbildung 4: Vergleichende Altersabhangigkeit der Pravalenz von uterinen epithelialen

(dunkle Farbe*) und mesenchymalen (helle Farbe) Neoplasien
* Drei Kaninchen und ein Meerschweinchen mit epithelialen Neoplasien hatten gleichzeitig mesenchymale Neoplasien (hier nicht
dargestellt).
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Abbildung 5: Vergleichende Altersabhangigkeit der Pravalenz von uterinen

Adenokarzinomen (dunkle Farbe*) und weiteren uterinen Neoplasien (helle Farbe)
* Drei Kaninchen mit uterinen Adenokarzinomen hatten gleichzeitig weitere uterine Neoplasien (hier nicht dargestellt).
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Abbildung 6: Vergleichende Altersabhangigkeit der Pravalenz von malignen (dunkle Farbe*)
und benignen (helle Farbe) uterinen Neoplasien (basierend auf histologischer Morphologie)

* Zwei Kaninchen

mit malignen Neoplasien hatten gleichzeitig benigne Neoplasien (hier nicht dargestellt).
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Abbildung 7: Vergleichende Altersabhangigkeit der Pravalenz von metastasierenden
(dunkle Farbe) und nicht-metastasierenden (helle Farbe) malignen (basierend auf

histologischer Morphologie) uterinen Neoplasien
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Abbildung 8: Vergleichende Altersabhangigkeit der Pravalenz von uterinen Proliferationen
inklusive endometrialer Hyperplasien (Rot bzw. mittelgriin), endozervikaler Hyperplasien*

(dunkelgriin) und Deziduomen (hellgriin)

* Zwei Kaninchen mit endozervikalen Hyperplasien hatten gleichzeitig endometriale Hyperplasien (hier nicht dargestellt).

Prozent mit Uterusentziindung

20“/0 ]
] B3 Kaninchen
) Ea Meerschweinchen
15% -
10°/u A
5%+
0%-

s 'l
o N & ‘

Altersgruppen (in Monaten)

Abbildung 9: Vergleichende Altersabhangigkeit der Pravalenz von uterinen Entziindungen
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