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I Einleitung

I Einleitung

Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) ist ein Proteinhormon, das beim Menschen und Saugetier
ausschlieBlich in den Granulosazellen der Ovarien und den Sertolizellen des Hodens sezer-
niert wird (Giinzel-Apel 2016¢; Schnorr und Kressin 1989). Am besten bekannt ist seine Wir-
kung in der embryonalen Entwicklung des Menschen und Haustieres. Hier sorgt es zusammen
mit Testosteron fiir die Riickbildung der Miiller‘schen Gange und fiihrt damit zur Ausbildung
mannlicher Geschlechtsorgane (Schnorr und Kressin 1989). Im Korper der erwachsenen Frau
und des adulten weiblichen Tieres hemmt AMH die gleichzeitige Entwicklung zu vieler Folli-
kel aus dem Primordialfollikelpool (Durlinger et al. 1999; 2002). Durch Bestimmung der
AMH-Konzentration werden in der Humanmedizin unter anderem Riickschliisse auf das Po-
tential der ovariellen Reserve von Frauen mit unerfiilltem Kinderwunsch gezogen (Visser et
al. 2006). Neue Forschungsergebnisse geben Hinweise darauf, dass es dhnliche Korrelationen
zwischen der AMH-Konzentration und dem Reproduktionspotenzial bei Hiindinnen geben
konnte (Hollinshead et al. 2017). Die erfolgreiche Konzeption und Trachtigkeit sowie Hin-
weise auf zukiinftige Wurfgréfen konnten durch die AMH-Serumkonzentration erkannt wer-
den (Hollinshead et al. 2017). Durch die alleinige Sekretion in den Gonaden gibt der Nach-
weis von AMH im Blut Aufschluss iiber die Existenz und den Zustand von Keimdriisen im
Korper. Die Frage nach dem Vorhandensein von Ovarien beim weiblichen Tier bei unbekann-
tem Kastrationsstatus oder klinischen Anzeichen des Ovarrest-Syndroms sind Indikationen,
bei denen die Messung des AMH Aufschluss geben kann (Place et al. 2011; Axner und Strom
Holst 2015; Turna Yilmaz et al. 2015; Themmen et al. 2016). Beim ménnlichen Tier kann mit
einem AMH-Nachweis ein kryptorchider Hoden diagnostiziert werden (Gharagozlou et al.
2014; Hornakova et al. 2017). Stark erhohte AMH-Serumwerte konnen Hinweise auf neoplas-
tische Entartungen der AMH produzierenden Zellen von Ovarien und Hoden geben (Ball et al.

2008; Banco et al. 2010; Holst und Dreimanis 2015).

Physiologische Konzentrationsverldufe des AMHs wurden bereits bei Stuten und Kiihen be-
schrieben (Almeida et al. 2011; El-Sheikh Ali et al. 2013; Rico et al. 2011). Bei Stuten war
der Konzentrationsverlauf iiber den Zyklus relativ konstant und wurde weder von der Tréch-
tigkeit noch von den Zyklusstadien an sich beeinflusst (Almeida et al. 2011). Bei Kiihen

zeigten zwei Studien ebenfalls keine signifikanten Konzentrationsschwankungen wahrend des



I Einleitung

Zyklus und der Tréichtigkeit (El-Sheikh Ali et al. 2013; Nabenishi et al. 2017). In einer
anderen Arbeit wurde bei Kiihen jedoch ein AMH-Peak am ersten Tag des Zyklus beschrieben
(Rico et al. 2011).

Uber den physiologischen Konzentrationsverlauf des AMHs wihrend des Sexualzyklus der
gesunden Hiindin ist noch wenig bekannt. Lediglich ein Anstieg der AMH-Konzentration im
Ubergang vom Andstrus zum Prodstrus wurde bisher beschrieben (Nagashima et al. 2016).
Dieses Wissen konnte jedoch Aufschluss iiber eine bevorstehende Laufigkeit einer Hiindin
geben und fiir ziichterische Zwecke interessant sein. Um die AMH-Serumkonzentrationen von
Hiindinnen zu unterschiedlichen klinischen Fragestellungen richtig zu interpretieren, werden
physiologische Referenzbereiche bendtigt. Zusammenhédnge zwischen dem Reproduktionspo-
tenzial einer Hiindin und der Serum-AMH-Konzentration wurden erst jlingst erkannt (Hol-
linshead et al. 2017) und lassen sich ohne das Wissen von normalen Konzentrationsbereichen
nur schwer interpretieren. Da es bisher keine Untersuchungen zum physiologischen Konzent-
rationsverlauf des AMH wihrend des Fortpflanzungszyklus der Hiindin gibt, war es Ziel der

vorliegenden Arbeit, diese Liicke zu schlie3en.

Daneben sollte in der vorliegenden Studie in Vorversuchen auch auf die Frage nach dem Kast-
rationsstaus von Hiindinnen mittels vergleichenden Messungen von AMH im Serum von kas-
trierten und intakten Hiindinnen in genau definierten Zyklusstadien untersucht werden. Dar-
iiber hinaus sollte durch zeitlich gestaffelte AMH-Messungen nach erfolgter Ovarhysterekto-
mie versucht werden, die Halbwertszeit des AMHSs bei der Hiindin zu ermitteln. Bisher konnte
die AMH-Halbwertszeit im Blutserum nur bei bereits ovarhysterektomierten Frauen bestimmt
werden (Griesinger et al. 2012). Veterindrmedizinische Studien zur Serum-Halbwertszeit von
AMH wurden bisher nur bei Kélbern (Vigier et al. 1983) und Stuten (Almeida et al. 2011)
durchgefiihrt.
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1. Der Reproduktionszyklus der Hiindin
1.1. Allgemeiner Verlauf

Der weibliche Haushund (Canis lupus familiaris) besitzt einen nicht-saisonalen und mondostri-
schen Sexualzyklus, welchen die meisten Hiindinnen zweimal pro Jahr durchlaufen, wobei
eine rassetypische und individuelle Bandbreite von einem bis zu vier Zyklen pro Jahr beste-
hen kann (Johnston et al. 2001). Im Gegensatz zum domestizierten Hund zeigen die wilden
Vertreter der Canidae, wie der Wolf (Canis lupus), der Kojote (Canis latrans) und der Dingo
(Canis lupus dingo) nur einmal im Jahr einen saisonalen Reproduktionszyklus (Jochle und
Andersen 1977). Es wurde herausgefunden, dass Beagle-Hiindinnen, die ganzjdhrig ohne
kiinstliches Licht und Heizung in AuBenhaltung lebten, den Ostrus iiberwiegend nur einmal
jéhrlich und zwar vornehmlich im Monat Mai durchliefen (Kreeger und Seal 1992). Eine den
natiirlichen Lebensumstdnden des Wildcaniden angepasste Haltung konnte folglich den Sexu-
alzyklus des Haushundes beeinflussen, wenn nicht sogar auf den der wilden Vorfahren zu-
rickfiihren. Die unter iiblichen Bedingungen gehaltenen Haushunde konnen prinzipiell in
jedem Kalendermonat Deckbereitschaft signalisieren, es zeigte sich jedoch eine Haufung der
Laufigkeiten gegen Ende des Winters und im beginnenden Friihjahr (Jochle und Andersen
1977). Der Sexualzyklus der Hiindin weist normalerweise eine Gesamtdauer von 6 bis 8 Mo-
naten auf, wobei individuelle Unterschiede in einem Rahmen von 5 bis 12 Monaten auftreten

konnen (Giinzel-Apel 2016b).

Der Reproduktionszyklus der Sdugetiere wurde bereits um 1900 von Heape eingeteilt in die

Phasen:

Prodstrus, der Beginn des Sexualzyklus

Ostrus, die Phase der Paarungsbereitschaft

Metostrus, die Phase abklingender sexueller Aktivitdt und

Anostrus, die Phase sexueller Ruhe.
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Der Prodstrus bildet gemeinsam mit dem Ostrus die Laufigkeit (Giinzel-Apel und Bostedt
2016b; Concannon 2011). Sie beginnt mit dem ersten Austritt von blutigem Léufigkeitssekret
aus der Vulva und endet mit dem Einsetzen der Paarungsbereitschaft. Der Prodstrus dauert im
Durchschnitt neun Tage, kann aber individuell zwischen drei und 20 Tagen variieren. Im Lau-
fe des Proostrus schwillt die Vulva der Hiindin an (Jochle und Andersen 1977; Goodman
2001). Die Hiindin wird nun fiir den Riiden zunehmend interessanter, sie zeigt vermehrte
Aktivitdt wie unfolgsames Umherlaufen und vermehrtes Harnabsetzen (England 2010). Das
Aufspringen und Decken durch den Riiden erlaubt sie in diesem Zeitraum jedoch noch nicht.
Die Akzeptanz des Riiden, das ,,Stehen* der Hiindin und die Erlaubnis des Aufspringens,
kennzeichnen den Beginn des Ostrus. Er beinhaltet die Ovulation und gegebenenfalls den
Deckakt. Wie der Prodstrus besitzt auch der Ostrus eine durchschnittliche Linge von neun
Tagen, mit einer individuellen Bandbreite von drei bis 14 Tagen (Concannon 2011). Helles,
fleischwasserfarbenes Léufigkeitssekret und eine teigige Konsistenz der Vulva sind das
Merkmal dieser Zyklusphase. Der Ostrus hilt so lange an, bis die Hiindin die Annéherung des
Riiden nicht mehr duldet (Jochle und Andersen 1977). Das zunehmend aversive Verhalten der
Hiindin gegeniiber interessierten Riiden stellt den Beginn des Metostrus dar (Christie und Bell
1972). Seine Dauer wird in der Literatur uneinheitlich angegeben, da die Regeneration des
Endometriums nach Abklingen jeglicher zyklischen Aktivitdt teilweise bereits dem Andstrus
zugeordnet wird (Concannon 2011). Unter klinischen Aspekten macht es jedoch Sinn, den
Metostrus in eine zweimonatige Phase der Gelbkorperaktivitit und in eine zweieinhalbmona-
tige Phase der Endometriumsreparatur einzuteilen (Giinzel-Apel und Bostedt 2016b). Die
zwel Monate der Lutealphase stellen den Zeitraum der Trichtigkeit oder, bei nicht erfolgter
Konzeption, der Scheintrichtigkeit dar. Somit kann der Begriff ,,Anostrus‘ ausschlieBlich der
ovariellen Ruhe und dem regenerierten, hormonell unbeeinflussten Endometrium zugeordnet
werden (Giinzel-Apel 2016b). Die Vulva der Hiindin kann zu Beginn des Metdstrus noch eine
leichte Vergroferung und eine leicht teigige Konsistenz aufweisen (Wehrend 2010). Im Ver-
lauf dieser Zyklusphase bildet sich die Vulva zu ihrer urspriinglichen Grof3e zuriick. Geringe
Mengen weilllichen Sekrets konnen zu Beginn dieser Phase aus der Rima vulvae abgesondert
werden (Wehrend 2010). Der Andstrus stellt die Ruhephase des caninen Reproduktionszyklus
dar, in welchem die Hiindin fiir Riiden nicht zur Paarung bereitsteht (Johnston et al. 2001). Er
weist unter den Phasen des Sexualzyklus der Hiindin die grote Variabilitdt auf und kann von
einem bis zu sechs Monaten betragen (Giinzel-Apel 2016b). Somit bestimmt der Andstrus die

Gesamtlidnge des Zyklus am nachhaltigsten. Im Andstrus zeigen sich die dulleren Genitalan-
4
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teile klein und die Hiindin zeigt physiologischer Weise keinen oder nur minimalen Vaginal-

ausfluss (Johnston et al. 2001; Wehrend 2010).

1.2. Endokrinologie

Die sexuelle Aktivitdt der Haustiere unterliegt einem endokrinen Regelkreis (von Engelhardt
und Breves 2010). Die Steuerzentren dieser Hormonausschiittungen sind in hierarchischer
Funktionsfolge der Hypothalamus, die Hypophyse und letztlich die weiblichen beziehungs-

weise minnlichen Keimdriisen (von Engelhardt und Breves 2010); (Abb. 1).

Hypothalamus

GnRH <—— PIF/DA w.
v X ' i

W\

Hypophysenvorderlappen
LH PRL

- -

Follikel oV CL

| S R ———

Ostrogene R — — - — - — -

| QR =f Lﬂblbiﬂ, QOvar

Abb.1: Hormoneller Regelkreis des Sexualzyklus der Hiindin (aus Giinzel-Apel 2016a).
Durchgezogene Linien: stimulierend; gestrichelte Linien: inhibierend. Abkiirzungen:
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone, PIF: Prolactin Inhibierender Faktor, DA:
Dopamin, FSH: Follikelstimulierendes Hormon, LH: Luteinisierendes Hormon, PRL:
Prolactin, OV: Ovulation, CL: Corpus luteum
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Das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) wird im Hypothalamus synthetisiert und
pulsatil freigesetzt (Padmanabhan und McNeilly 2001); (Abb. 2a & 2b). Es gelangt iiber ein
PortalgefdB3system in den Hypophysenvorderlappen (Adenohypophyse). Dort bewirkt es die
dem Rhythmus des GnRH folgende Ausschiittung von Luteinisierendem Hormon (LH) und
die zum Teil GnRH-synchrone, zum Teil aber auch GnRH-unabhéngige, basale Ausschiittung

von Follikelstimulierendem Hormon (FSH), (Padmanabhan und McNeilly 2001).

1000
Portalvenenplexus
£
X 500 —
¥
= |
0
2 4 6
a) Zeit (h)
250 50
Portalvenenplexus
z =
£ =
w125 N 25 &
£ | T
T o
(2] { o
o (G
O—U ~ 0
2 4 6
b) Zeit (h)
Abb. 2a & 2b: Ausschiittung von GnRH, LH und FSH wihrend des Andstrus, gemes-

sen im Portalvenenplexus der Hypophyse eines Schafes. Rot: GnRH,
orange: LH, blau: FSH (aus Padmanabhan und McNeilly 2011).
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Der Andstrus ist aus endokrinologischer Sicht betrachtet keine Phase des Ruhezustandes
(Johnston et al. 2001). Im Fortschritt des Andstrus kommt es zu einer Steigerung der pulsati-
len Ausschiittung von FSH und LH aus der Adenohypophyse (Padmanabhan und McNeilly
2001). Die Ausschiittung von FSH im spdten Andstrus fiihrt zur Anbildung von Follikeln im
Ovar, welche mit zunehmender GroBe immer mehr Ostrogene (insbesondere 17-B-Estradiol)
produzieren (Wehrend 2010). Durch den inhibitorischen Effekt der Ostrogene (negative
Riickkopplung) und dem in den Granulosazellen des Follikels gebildeten Inhibin kommt es zu
einer fortschreitenden Hemmung der FSH-Ausschiittung (Wehrend 2010; Giinzel-Apel
2016a). Ungefihr einen Monat vor dem LH-Peak und der Ovulation beginnt das Ostradiol im
Blut anzusteigen (Abb. 3); (Johnston et al. 2001). Aquivalent zum Anstieg des Ostrogens sin-
ken LH und FSH oft auf die niedrigste Konzentration wéhrend des gesamten Zyklus ab (Con-
cannon 2011). Im spéten Prodstrus, dem Endstadium der Follikelreifung, besteht sodann ein
maximaler Ostrogenspiegel, welcher durch die positive Riickkopplung auf die Adenohypo-
physe zu einem sprunghaften, ein bis drei Tage andauernden Anstieg des LHs, dem LH-Peak
fiihrt (Mellin et al. 1976; Concannon 2011). Der LH-Peak markiert das endokrinologische
Ende des Prodstrus. Unter dem Einfluss des LHs kommt es bei der Hiindin zur Luteinisierung
der Granulosazellen des Follikels und zwei bis drei Tage spéter zur Ovulation (Concannon
2011). Der Ostrus beginnt kurz vor dem LH-Peak. Zu diesem Zeitpunkt beginnt Ostrogen
abzufallen und Progesteron anzusteigen (Concannon 2011); (Abb. 3). Dieser prdovulatorische
Progesteronanstieg findet sich im Gegensatz zu den anderen Haussdugetieren ausschlie8lich
bei der Hiindin (Johnston et al. 2001). Die Akzeptanz des Riidens, das ,,Stehen* der Hiindin,
also der im Verhalten der Hiindin bemerkbare Beginn des Ostrus, korreliert allerdings nicht
immer zeitgleich mit der hormonellen Situation (Mellin et al. 1976). Parallel zum LH-Anstieg
kommt es zur Uberschreitung des Basalwertes (>2ng/ml) des im Blut messbaren Progesterons
und danach zu einem schnellen Anstieg auf iiber 5 bis 10 ng/ml zum Zeitpunkt der Ovulation
(Concannon 2011). In der Literatur werden zum Zeitpunkt der Ovulation Progesteronkonzent-
rationen von durchschnittlich 5,7 = 1,3 ng/ml (Phemister et al. 1973), 6 ng/ml (Concannon et
al. 1975), 5 ng/ml (Giinzel-Apel et al. 1990) oder 4-10 ng/ml (Manothaiudom et al. 1995)
angegeben. Zwischen Zyklustag 20 und 35 erreicht das Progesteron maximale Konzentratio-
nen zwischen 15 und 80 ng/ml (Concannon 2011) und fillt danach, einhergehend mit der

Gelbkorperregression (Luteolyse) im spdten Metdstrus, langsam wieder ab.
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Abb. 3: Typisches Verlaufsmuster von 17-B-Estradiol, LH und Progesteron wéhrend der
Follikelphase, Ovulation und Gelbkdrperphase im Sexualzyklus nicht gravider
Hiindinnen (aus Glinzel-Apel 2016a).

Im Gegensatz zu den anderen Haustieren wird die Gelbkorperregression bei der Hiindin nicht
durch im Uterus gebildetes Prostaglandin F2a ausgeldst (Olson et al. 1982; Hoffmann et al.
1992). Es stellte sich sogar heraus, dass bei im Metdstrus hysterektomierten Hiindinnen der
Verlauf des Progesterons, Estradiols 17beta, Prolactins und des Wachstumshormons der glei-
che blieb wie bei intakten Vergleichshiindinnen (Hoffmann et al. 1992). Die Funktion des
Gelbkorpers wird bei der Hiindin stattdessen durch das aus der Adenohypophyse ausgeschiit-
tete Prolactin erhalten (Okkens et al. 1986). Neuere Studien fanden Hinweise auf eine lute-
otrope Funktion von Prostaglandin E2 (PGE2). So konnte die Beteiligung von PGE2 an der
Entwicklung des Gelbkorpers bei der Hiindin festgestellt werden und PGE2 die Anzahl der
Prolaktinrezeptoren an Luteinzellen erhdhen (Kowalewski et al. 2015). Ab dem 30. bis 35.
Tag des Zyklus stieg die Prolactinkonzentration, wahrend die Progesteronkonzentration abfiel
(Wehrend 2010). Dieser scheinbare Widerspruch hat seine Ursache in einer sinkenden Expres-

sion von Prolactinrezeptoren am Ovar (Kowalewski et al. 2015).

Hinzu kommt der Einfluss des Dopamins, auch Prolactin-Inhibiting-Factor genannt, welches

die Sekretion des Prolactins fortschreitend hemmt und so zur Gelbkorperregression beitrigt

8
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(Giinzel-Apel 2016a). Der endokrinologische Ubergang vom Metdstrus zum Andstrus wird in
dlterer Literatur durch ein Absinken der Progesteronkonzentration auf basale Konzentrationen
gekennzeichnet (Wehrend 2010). Aus klinischer Sicht ist es sinnvoll, den Andstrus erst der
Phase der endokrinologischen Ruhe des Endometriums nach circa viereinhalb Monaten zuzu-

rechnen (Giinzel-Apel 2016b).

2. Die gynikologische Untersuchung der Hiindin

Ziel der Zyklusdiagnostik ist die Erfassung des aktuellen Zyklusstandes der Hiindin und die
Bestimmung des Ovulationszeitpunktes. Das Erkennen der Ovulation ist essentiell fiir die
Bestimmung des Deckzeitpunktes, des Wurftermins und ihr Ausbleiben kann Hinweis auf
Funktionsstorungen der Ovarien geben (Bunck und Giinzel-Apel 2016). Die Ovarien durch-
laufen wahrend ihrer zyklischen Aktivitit verschiedene Morphologien und endokrinologische
Funktionszustinde. Die von den Ovarien sezernierten Hormone bestimmen im Zyklusverlauf
das Erscheinungsbild und die Konsistenz der dufleren und inneren Sexualorgane. Auch das
sexuell interessierte oder aversive Verhalten der Hiindin gegeniiber dem Riiden wird von den
Hormonen der Ovarien beeinflusst und gibt erste Hinweise auf die Phase des Reproduktions-
zyklus, in welchem sich die Hiindin befindet (Mellin et al. 1976). Odematisierung der Vulva
und blutiger Vaginalausfluss zeigen deutlich eine Léaufigkeit an (Concannon 2011). Die Mes-
sung der Progesteronkonzentration im Blut der Hiindin ist der Goldstandard fiir die Bestim-
mung des Ovualtionszeitpunktes, sollte aber mit einer klinischen Untersuchung der Hiindin
kombiniert werden (Giinzel-Apel und Bostedt 2016). Eine vollstindige klinische Untersu-
chung umfasst neben der Adspektion und Palpation der duleren Geschlechtsorgane eine Vagi-
noskopie und eine exfoliative Vaginalzytologie (Wehrend 2010). Eine Ultraschalluntersu-
chung der Ovarien zur Bestimmung des Ovulationszeitpunktes ist moglich und wurde in wis-
senschaftlichen Studien durchgefiihrt, findet aber in der Praxisroutine wenig Anwendung

(Ball et al. 2010).

2.1. AuBere Adspektion der Geschlechtsorgane

Bei der duBeren gynidkologischen Untersuchung werden die Adspektion und Palpation der
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duBerlichen Geschlechtsorgane durchgefiihrt. Die duflere Untersuchung des Genitalbereiches
bezieht die Grofe und Konsistenz der Vulva sowie die Beurteilung des austretenden Léufig-
keitssekrets ein (Bunck und Giinzel-Apel 2016). Die beginnende Schwellung der Vulva und
der erstmalige Austritt von blutigem Laufigkeitssekret aus der Rima vulvae markiert den Be-
ginn des Prodstrus (Concannon 2011). Diese Odematisierung ist die Folge der steigenden
Ausschiittung von 17-B-Ostradiol. Das Hormon bewirkt eine erhohte Durchlissigkeit der
kleinen Uteringefdae, wodurch Erythrozyten in das Uteruslumen gelangen, was als Diapede-
sisblutung bezeichnet wird und mit Uterinsekret vermengt durch die Vagina nach auflen si-
ckern (Bunck und Giinzel-Apel 2016). Das Léufigkeitssekret wird hinsichtlich Menge und
Féarbung beurteilt (Wehrend 2010). Im frithen Prodstrus ist das Laufigkeitssekret dunkelrot,
wihrend es im Fortschritt der Laufigkeit immer heller wird und in Ovulationsnéhe fleisch-
wasserfarben erscheint, da die Permeabilitit der BlutgefiBe aufgrund des sinkenden Ostro-
genspiegels abnimmt (Wehrend 2010). Im Verlauf des Proostrus schwillt die Vulva unter dem
Einfluss der Ostrogene zunehmend an und ihre Konsistenz wird praller (Jéchle und Andersen
1977; Concannon 2011). Hochgradige Odematisierung der Vulva zeigt die maximale endokri-
ne Aktivitit der Ovarfollikel und den hdchsten Ostrogenspiegel an. Durch leichten Druck mit
dem Finger auf den Vulvabereich kann der Odematisierungsgrad gepriift werden (Bunck und
Giinzel-Apel 2016). Die maximale Odematisierung der Vulva geht im Ostrus zuriick, ab jetzt
zeigen sich kleine Sekundirfiltchen in den Labien (Wehrend 2010). Im spiten Ostrus und
anschlieBenden Metdstrus verliert die Vulva fortschreitend an Umfang, da die Ostrogenkon-
zentration nach der maximalen Follikelanbildung rapide abfallt (Concannon 2011). Im spéten
Metostrus und im Andstrus ist duBerlich keine Odematisierung der Vulva mehr erkennbar
(Wehrend 2010). Im anfénglichen Metdstrus konnen noch geringe Mengen weilichen Aus-
flusses beobachtet werden, welche aber bald verschwinden (Wehrend 2010).

2.2. Duldungspriifung

Eine nahende Liufigkeit deutet sich bei der Hiindin durch haufiges Harnmarkieren und un-
folgsames Umbherlaufen an, worauf der Name ,,Laufigkeit beruht (Bunck und Giinzel-Apel
2016; Jochle und Andersen 1977). Im Prodstrus zeigt die Hiindin bereits spielerisch sexuell
interessiertes Verhalten gegeniiber Riiden, erlaubt den Aufsprung jedoch noch nicht (Bunck

und Giinzel-Apel 2016; Concannon 2011). Die Paarungsbereitschaft zeigt schlieflich den

10
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Beginn des Ostrus an (Bunck und Giinzel-Apel 2016). Das spielerische Interesse miindet in
bereitwilligem Stehen, Beiseitelegen der Rute und Akzeptanz des Aufsprungs durch den Rii-
den. Die Duldung verschwindet rasch zum Ende des Ostrus und Beginn des Metdstrus (Chris-
tie und Bell 1972; Bunck und Giinzel-Apel 2016). Durch die Duldungspriifung kann der Dul-
dungsreflex, also das bereitwillige Stehen der Hiindin mit Beiseitelegen der Rute, gepriift
werden (Wehrend 2010). Die Duldungspriifung stellt einen einfachen, auch vom Tierbesitzer
durchzufiihrenden Test der Paarungsbereitschaft der Hiindin dar. Zur Durchfithrung der Dul-
dungspriifung krault man die Hiindin seitlich der Vulva; im positiven Fall nimmt die Hiindin
den Schwanz zur Seite und zieht die Vulva nach dorsal (Wehrend 2010). Die Duldung ist im
Zeitraum des Ostrus am ausgeprigtesten; sie beginnt bei sinkender Ostrogen- und steigender

Progesteronkonzentration (Johnston et al. 2001).

2.3. Progesteronmessung

Steht die Ovulation kurz bevor, beginnt das Progesteron, zeitlich eng mit dem praovulatori-
schen LH-Anstieg verkniipft, auf Werte iiber das Basalniveau hinaus anzusteigen (Johnston et
al. 2001). Je nach angewandtem Testsystem werden Basalbereiche von < 0,5 ng/ml, < Ing/ml
und < 2ng/ml (Bouchard et al. 1993; Concannon et al. 1975; Brugger et al. 2011) angegeben.
Der Progesteronwert steigt 48 bis 24 Stunden vor der Ovulation erstmals iiber den Basalwert
an (Concannon et al. 1975; Bouchard et al. 1991). Der priovulatorische Anstieg des Progeste-
rons findet sich im Gegensatz zu anderen Haustieren nur bei der Hiindin (Concannon et al.

1975).

Dieser initiale Anstieg des Progesterons kann individuellen Schwankungen unterliegen (de
Gier et al. 2006). So stieg Progesteron bei drei Versuchshunden bereits 12 bis 4 Stunden vor
dem LH-Peak, bei zweien gleichzeitig mit jenem und bei einer Hiindin 20 Stunden danach an
(de Gier et al. 2006). In der Literatur werden Bereiche von 2,0 bis 2,9 ng/ml (Johnston et al.
2001), 0,5 bis 2,0 ng/ml (Bouchard et al. 1993) und 0,8 bis 3,0 ng/ml (Goodman 2001) fiir
diesen ersten Anstieg liber das Basalniveau angegeben. Der rasche Anstieg des LHs sorgt fiir
eine Luteinisierung der Granulosa- und der Thekainternazellen der Follikel. Es wird vermutet,
dass der durch den LH-Peak angestoflene Progesteronanstieg in den Follikeln einer der auslo-

senden Faktoren der Follikelreifung und dadurch wenig spéter der Ovulation ist (Concannon

11
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2009). Der Progesteronwert zum Zeitpunkt der Ovulation wird von verschiedenen Autoren in
den Bereichen von > 5ng/ml (Concannon 2011), 3 bis 5 ng/ml bzw. je nach Assay 5 bis 8
ng/ml (Gilinzel-Apel 2016a), 4 bis 10 ng/ (Manothaiudom et al. 1995) beschrieben. Progeste-
ron kann mit quantitativen oder semiquantitativen Testsystemen gemessen werden. Zwar er-
bringen semiquantitative Testsysteme wie z.B. Hormonost” (Fa. Biolab) oder Target® (Fa.
BioMetallics) schnelle Ergebnisse und sind somit fiir die tigliche Praxis interessant, jedoch
geben diese Testkits jeweils nur Bereiche der Progesteronkonzentration an. Sie sind daher nur
in Verbindung mit einer gynédkologischen Untersuchung zu bewerten (Hospes et al. 2004).
Damit fehlt diesen Testsytemen die erforderliche Genauigkeit einer quantitativen Messung
wie des Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) und des Radio Immuno Assays
(RIA). Der RIA bringt die genauesten Messergebnisse der Progesteronkonzentration im Blut-
plasma (van Klaveren et al. 2001), ist jedoch aufgrund der benétigten radioaktiv markierten
Antigene in den meisten Laboren ungebrauchlich. Das bei einem RIA bendtigte Radioisotop
wird beim ELISA durch ein Enzym ersetzt (Gan und Patel 2013) und macht damit dieses
Testverfahren zum Standard in den klinischen Laboren. Alternativ kann die Progesteronmes-
sung mit Hilfe eines Enzyme-linked Fluorescence Assays (ELFA) erfolgen. Bei dieser Mess-
methode wird ein Immuno-Assay mit einer Fluoreszenz-Messung verbunden. Brugger et al.
(2011) bestimmten Progesteron aus dem Blutserum von Hiindinnen mit dem MiniVidas®-
Automaten (Fa. Biomerieux) sowie mit einer Messmethode per RIA nach Hoffmann et al.

(1973; 1992) und konnten tiberwiegend vergleichbare Messergebnisse feststellen.

Die Progesteronwerte fiir die Zeit nach der Ovulation konnen erhebliche individuelle Unter-
schiede aufweisen. In der Literatur sind Werte zwischen 15 bis 50 ng/ml (Goodman 2001),
19,1 bis 22,9 ng/ml (Concannon et al. 1975) und 15 bis 90 ng/ml (Johnston et al. 2001) ange-
geben. Jedoch konnte in allen Literaturquellen ein Abfallen der Progesteronkonzentration ab

dem 30. Tag nach der Ovulation gemessen werden.

2.4. Vaginoskopie

Die Vaginoskopie visualisiert die Morphologie der Vaginalschleimhaut und gibt Hinweise auf
den aktuellen Zyklusstand der Hiindin (Bostedt 2016). Zur Durchfiihrung werden entweder

sterile Rohrenspekula mit Lichtquelle oder eine Endoskopie-Einheit mit starrem Endoskop

12
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benutzt. Vor der Durchfiihrung der Vaginoskopie sollte die Vulva und der perivulvére Bereich
mit feuchten und trockenen Zellstofftiichern gesdubert werden. Vor der Einfiihrung des Spe-
kulums wird dieses angewdrmt und gleitfdhig gemacht. Die Rima vulvae wird mit den Fin-
gern einer Hand gespreizt und das Vaginoskop zunéchst in einem Winkel von ca. 70° nach
dorsal in das Vestibulum vaginae vorgeschoben. Sobald der Hymenalring passiert ist, schlagt
der Genitaltrakt merklich nach kranio-ventral um und das Vaginoskop kann nun nahezu waag-

recht nach vorne geschoben werden (Bostedt 2016).

Dem Verlauf des Ostrogenspiegels folgend, dndert die Vaginalschleimhaut ihr Erscheinungs-
bild im Laufe des Sexualzyklus erheblich (Concannon 2011; Bunck und Giinzel-Apel 2016).

Die Vaginalmukosa wird auf folgende Aspekte hin untersucht:

Odematisierung der Schleimhaut: GroBe und Form der Schleimhautfalten

(rund und aufgequollen, eckig und runzelig)

Farbe der Schleimhaut (rosa, blassrosa, blass, fleckig)

Feuchtigkeit der Schleimhaut (feucht, trocknend, trocken/pappig)

Weite des Vaginallumens

Im Anostrus sind die Schleimhautfalten der Vagina flach und diinn (England und von Hei-
mendahl 2010). Die Schleimhaut zeigt sich geringgradig feucht und rosa. Im beginnenden
Prodstrus kommt es durch die ansteigende Ostrogenkonzentration zu einer Odematisierung
der Vaginalmukosa, die Schleimhautfalten stellen sich gering- bis mittelgradig gequollen und
feucht dar (England und von Heimendahl 2010). Schreitet der Prodstrus weiter fort, quellen
die Schleimhautfalten hochgradig auf und verschlieBen das Vaginallumen. Die Farbe der
Schleimhaut geht von anfangs rosa zu blassrosa bis weil im spéten Proostrus iiber (Bunck
und Giinzel-Apel 2016). Im Ostrus quellen die Vaginalfalten rasch ab, da die Odematisierung
mit dem schnell fallenden Ostrogenspiegel kurz vor der Ovulation zuriickgeht. Auf den noch
grolen Primérfalten sind nun kleine Sekundérfiltchen erkennbar (Wehrend 2010). Die
Schleimhaut beginnt abzutrocknen und wird nun endgiiltig weill (England und von Hei-
mendahl 2010). Zu der Abtrocknung der Schleimhaut trigt neben der sinkenden Ostrogen-

konzentration auch der steigende Progesteronspiegel bei (Giinzel-Apel et al. 2012). Steht die
13
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Ovulation kurz bevor, nimmt die Odematisierung der Schleimhautfalten stark ab, diese stellen
sich nun eckig dar und das Vaginallumen weitet sich somit zunehmend wieder. Am Ubergang
zum Metdstrus sind die Schleimhautfalten schlaff, klein und runzelig (England und von Hei-
mendahl 2010). Die Mucosa erscheint zu diesem Zeitpunkt weill mit rosa Bereichen (Weh-
rend 2010; England und von Heimendahl 2010). Im Verlauf der Lutealphase verkleinert sich
das Vaginallumen auf die gleiche Grof3e wie im Andstrus und geht schlieBlich vom flachen,
trockenen und blassrosanen wieder in das flache, blassrosa-feuchte Erscheinungsbild des An-

Ostrus iiber (Wehrend 2010).

2.5. Vaginalzytologie

Die exfoliative Vaginalzytologie ist eine einfach durchzufiihrende und minimalinvasive Un-
tersuchungsmethode, die Auskunft {iber die Gestalt der Vaginalmukosazellen gibt (Wehrend
2010). Zur Probenentnahme eignet sich ein Wattetupfer mit ausreichend langem Stiel, der mit

physiologischer Kochsalzlosung befeuchtet ist (Johnston et al. 2001; Wehrend et al. 2013).

Angefeuchtete Tupfer werden von den Hiindinnen besser toleriert und ergeben bis zu einein-
halbmal zellreichere Ausstriche im Vergleich zu trockenen (Wehrend et al. 2013; Rottger
2010). Ein Spreiz- oder Rohrenspekulum kann zur Probengewinnung eingesetzt werden, ist
aber nicht zwingend notwendig, um aussagekréftige Abstriche zu gewinnen (Johnston et al.
2001). Beim Einfiihren des Tupfers ohne Spekulum ist darauf zu achten, nicht die Fossa clito-
ridis zu berlihren, um keine keratinisierten Zellen von dort aufzunehmen (Johnston et al.
2001). Die Abstriche sollten vom Vaginaldach mit einer drehenden Bewegung entnommen
werden. Proben aus dem Bereich des Vaginalbodens konnen Verunreinigungen oder zu wenig
Epithelzellmaterial enthalten (Wehrend et al. 2013). Nach der Entnahme werden die Wattetup-
fer in zwei Bahnen auf einem Objekttriger ausgerollt; ein schmierendes Abstreichen wiirde
das Zellbild zerstoren (Bell et al.1973). Wichtig in der Beurteilung eines Vaginalzellabstriches
ist die Unterscheidung von verhornten Epithelzellen von den {ibrigen Zellen. Den Goldstan-
dard fiir die Farbung eines Vaginalzellausstrichs stellt die Papanicolaou-Farbung dar (Brunner
1983). Sie farbt verhornte Zellen azidophil und unverhornte basophil an (Suter et al. 2012).
Da diese aber einen erheblichen Zeit- und Materialaufwand bedeutet, sind Schnellfarbeverfah-

ren wie Haema Schnellfirbung Diff-Quick®™ oder Hemacolour® die praxisnihere und schnelle-
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re Losung (Brunner 1983; Concannon und Digregorio 1986). Trotz ihrer Einfachheit bieten
die Schnellfairbemethoden eine ausreichend gute Differenzierung der Epithel- und Blutzellen
(Johnston et al. 2001). Schnell durchfiihrbare und dennoch polychromatische Féarbemethoden
stellen die Farbungen nach Kubicek oder Harris-Schorr dar (Wehrend et al. 2013). Sie sind in
wenigen Minuten durchzufiihren und erlauben eine dhnlich genaue Zelldifferenzierung wie
die Farbung nach Papanicolaou (Suter et al. 2012). Die abgeschilferten (exfolierten) Mu-
cosazellen geben je nach ihrer Art und Anzahl den charakteristischen Stand des Zyklus wieder
(Christie et al. 1972; Post 1985). Der typische Auf- und Abbau der Zellschichten des Vaginal-

epithels ist durch den momentanen Ostrogenspiegel im jeweiligen Zyklusstadium bedingt.

Findet man im Andéstrus nur drei bis vier Zellschichten, so weist das Vaginalepithel durch die
dstrogeninduzierte Proliferation im Ostrus bis zu 20 Zellschichten auf (Christie et al.1972;
Wehrend et al. 2013). Im Laufe des Zyklus dndern sich die Zellen in ihrer GroBe, Form und
der Gestalt ihres Zellkerns. Weiterhin werden der Verhornungsgrad, die Beschaffenheit des

Zellrandes und das Auftreten von Begleitzellen in die Diagnosestellung mit einbezogen.

Zellen des physiologischen Vaginalausstrichs:

Basalzellen

Basalzellen (Abb. 4) sind die Ursprungszellen aller darauffolgenden Zellformen (Johnston et
al. 2001; Christie et al.1972). Sie sind verhéltnismaBig klein, rund bis ovoid und besitzen ei-
nen randstdndigen Zellkern (Wehrend et al. 2013; Dreier 1975).
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Abb. 4: Vaginalzytologisches Préparat, BZ: Basalzellen (© Chirurgische und Gynékologische
Kleintierklink der LMU Miinchen)

Parabasalzellen

Parabasalzellen (Abb.5) dhneln mit ihrer runden bis ovoiden Gestalt den Basalzellen, sind
aber mit 15 bis 25 pm ein wenig grofler als diese und besitzen den im Verhéltnis zum Zyto-

plasma grofiten Zellkern (Christie et al. 1972; Johnston et al. 2001; Wehrend et al.2013)

Abb. 5: Vaginalzytologisches Préparat, PbZ: Parabasalzellen (© Chirurgische und Gynikolo-
gische Kleintierklink der LMU Miinchen)
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Intermediiarzellen

Die Intermedidrzellen (Abb. 6) variieren stark in ihrer Grof3e. In der Literatur wird teilweise
zwischen kleinen, 20pum bis 30um (Johnston et al. 2001) und bis zu 60um (Wehrend et al.
2013) groBBen Intermedidrzellen unterschieden. Sie erscheinen abgerundet bis polygonal-eckig

mit grofem, peripher gelegenem Zellkern (Dreier 1975).
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Abb. 6: Vaginalzytologisches Préiparat, Im: Intermedidrzellen (© Chirurgische und Gynéko-
logische Kleintierklink der LMU Miinchen)

Superfizialzellen

Superfizialzellen (Abb. 7) sind mit 30 bis 75um die groften Zellen des Vaginalzellausstriches
der Hiindin (Johnston et al. 2001). Sie besitzen einen kleinen, pyknotischen Zellkern, ihre
Rénder erscheinen unregelmiBig und an den Ecken oft umgeschlagen (Christie et al. 1972).
Anders als bei den Parabasal- und Intermedidrzellen setzt bei den Superfizialzellen bereits die
Verhornung der Zellen ein, welche ihr Absterben und die Transformation zu Schollen bedeu-
tet. In Abhingigkeit von ihrem bereits vorhandenen Keratinisierungsgrad farben sich die Su-
perfizialzellen mit heterogener Farbeldsung noch basophil oder bereits azidophil an (Wehrend

etal. 2013).
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Abb. 7: Vaginalzytologisches Priparat, SfZ: Superfizialzellen (© Chirurgische und Gynéko-
logische Kleintierklink der LMU Miinchen)

Schollen

Schollen (Abb. 8) sind vollstindig verhornte, abgestorbene Superfizialzellen (Wehrend et al.
2013; Dreier 1975; Christie et al. 1972). Sie besitzen keinen Zellkern mehr und zeigen ein
klares Zytoplasma.

Abb. 8: Vaginalzytologisches Prdparat, S: Schollen (© Chirurgische und Gynékologische

Kleintierklink der LMU Miinchen)
18



11 Literaturiibersicht

Erythrozyten

Erythrozyten finden sich physiologischerweise in der Follikelphase (Prodstrus) im Zellaus-
trich wieder, da die Diapedesisblutungen zu diesem Zeitpunkt auftreten (Dreier 1975). Jedoch
konnen sie im Einzelfall auch bis in den Metostrus hineingefunden werden (Wehrend et al.

2013).

Metostruszellen

Bei Metostruszellen (Abb. 9) handelt es sich um grof3e Intermedidrzellen bzw. modifizierte
Parabasalzellen, in deren Zellplasma neutrophile Granulozyten erkennbar sind. Sie kommen

nahezu ausschlieSlich im Metdstrus vor (Wehrend et al. 2013).

Abb. 9: Vaginalzytologisches Praparat, M6Z: Metostruszelle (© Chirurgische und Gynékolo-
gische Kleintierklink der LMU Miinchen)
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Schaumzellen

Schaumzellen (Abb. 10) dhneln in ihrer Morphologie den Metdstruszellen; sie treten im Met-
Ostrus als Intermediérzellen auf, bei denen Vakuolen im Zytoplasma zu sehen sind (Rieck und

Kratzheller 1955). Wright und Parry (1989) sprechen von modifizierten Parabasalzellen.

Abb. 10: Vaginalzytologisches Priparat, SchaumZ: Schaumzelle (© Chirurgische und Gyné-
kologische Kleintierklink der LMU Miinchen)

Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten treten typischerweise in groBer Zahl im frithen Metdstrus auf, kon-
nen aber auch vereinzelt im friihen Prodstrus zu sehen sein (Bunck und Giinzel-Apel 2016).
Im Metostrus beseitigen sie Zelldetritus und sonstige zellige Bestandteile, die wihrend des

Zellzerfalls im Wechsel zur Gelbkorperphase auftreten.

Verinderungen des zytologischen Ausstrichs wihrend des Zvyklus
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Im Andstrus findet man insgesamt nur wenige Zellen im Ausstrich. Basal- und Parabasalzel-
len dominieren das zytologische Bild (Dreier 1975; Concannon und Digregorio 1986). Hiufig
ist der Ausstrich von Zelldébris, welcher sich als inhaltsloser, polymorph gestalteter und eo-
sinophil angefédrbter Fleck darstellt durchsetzt. Erythrozyten und Neutrophile Granulozyten
findet man nur selten im andstrischen Zellaustrich. Beginnt im Prodstrus die dstrogenindu-
zierte Proliferation des Vaginalepithels und damit die Vervielfdltigung aller Zellschichten,
treten neben den Basalzellen, Parabasalzellen und neutrophilen Granulozyten nun vermehrt
Intermedidrzellen und im weiteren Verlauf Superfizialzellen auf (Dreier 1975; Concannon und
Digregorio 1986). Erythrozyten sind meistens begleitend im Zellbild zu finden. Im spéten
Prodstrus wird das zytologische Bild nahezu vollstindig von Superfizialzellen dominiert. Im
Ostrus ist die Keratinisierung und Abschilferung der Mukosazellen am ausgeprigtesten
(Wright und Parry 1989). Finden sich mehr als 90% Superfizialzellen im Ausstrich, kann vom
Beginn des Ostrus gesprochen werden (Johnston et al. 2001). Im Laufe des Ostrus nimmt der
Anteil an Schollen immer mehr zu (Christie et al. 1972). Da in dieser Zyklusphase massenhaft
Zellen abgeschilfert werden, kénnen im mikroskopischen Bild typischerweise ,,Nester aus
zusammengelagerten Epithelzellen erkannt werden (Olson et al. 1984). Der Ausstrichhinter-
grund ist zu diesem Zeitpunkt klar (Concannon und Digregorio 1986). Sechs bis sieben Tage
vor der Ovulation bis sechs bis sieben Tage danach dominieren Superfizialzellen und Schollen
beinahe zu 100% das zytologische Bild (Concannon und Digregorio 1986). Der Anstieg des
Progesterons und gleichzeitige Abfall des Ostrogens wihrend und nach der Ovulation indu-
ziert eine verstarkte Desquamation der oberen Zellschichten des Vaginalepithels (Bunck und
Giinzel-Apel 2016). Dieses ,,zytologische Ende* der Laufigkeit und damit der Beginn des
Metostrus konnen durch einen markanten Wechsel des Zellbildes bestimmt werden (Holst und
Phemister 1974). Er findet innerhalb von sieben bis neun Tagen (Concannon und Digregorio
1986) nach dem LH-Peak statt. Innerhalb von 24 bis 48 Stunden sinkt der Anteil der Superfi-
zialzellen und Schollen um bis zu 50% ab, wihrend tiefere Zellen wie kleine Intermediarzel-
len und Parabasalzellen wieder im Bild auftauchen (Post 1985; Concannon und Digregorio
1986; Perez et al. 2005). Ab diesem Zeitpunkt konnen vermehrt neutrophile Granulozyten im
Ausstrich beobachtet werden (Post 1985; Johnston et al. 2001). Von neutrophilen Granulozy-
ten infiltrierte Epithelzellen werden in diesem Zyklusabschnitt teilweise auch als ,,MetOstrus-
zellen* beschrieben (Wehrend et al. 2013; Post 1985). Dieser zytologische Umschwung be-
deutet auch, dass die befruchtungsfihige Phase der Oozyten voriiber ist und somit keine

Chance mehr auf eine Konzeption durch einen natiirlichen Deckakt besteht (Bunck und Giin-
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zel-Apel 2016).

Die Zytologie ist ein Werkzeug, das dazu geeignet ist, die momentane Zyklusphase zu erfas-
sen, jedoch nicht um den genauen Zeitpunkt der Ovulation bestimmen zu konnen. Der Zeit-
raum der maximalen Verhornung der Epithelzellen unterliegt starken individuellen Schwan-
kungen, sodass alleine aus dem Zellbild kein allgemeingiiltiger Riickschluss auf den Ovulati-

onszeitpunkt gezogen werden kann (Wehrend et al. 2013).

2.5. Sonografische Untersuchung der Ovarien

Um zusétzliche Informationen iiber die Ovarmorphologie zu erhalten, eignet sich die sonogra-
fische Untersuchung der Eierstocke. Da die Ovarien ihre Morpholgie dem Zyklus folgend
stetig dndern, ist die sonografische Beurteilung des Zyklusstandes nur durch einen erfahrenen
Untersucher sinnvoll (Davidson und Baker 2009). Die diinnwandigen, hypoechogenen, fliis-
sigkeitsgefiillten Follikel im Prodstrus und Ostrus werden im Verlauf der Lutealphase zu
dickwandigeren Corpora lutea, welche zu Beginn aber immer noch mit hypoechogener Fliis-
sigkeit gefiillt sind (Davidson und Baker 2009). Die morphologischen Verdnderungen wéh-
rend des Prodstrus, Ostrus und in der Zeit nach der Ovulation sind gering und daher nur mit
geschultem Auge erkennbar. Der ovarielle Blutfluss stellt ein weiteres Indiz der bevorstehen-
den Ovulation dar (Bergeron et al. 2013). Per Farbdoppler konnte ein signifikanter Unter-
schied des Blutflusses im Ovargewebe vom Tag des prdovulatorischen LH-Peaks zum ersten
Tag nach dem LH-Peak gemessen werden. Somit konnten die Autoren den praovulatorischen
LH-Peak nachweisen und eine Vorhersage der baldigen Ovulation machen (Bergeron et al.
2013). Der ovarielle Blutfluss kann dariiber hinaus auch im Metostrus per Powerdoppler ge-
messen werden und durch ihn zwischen trachtigen und nicht trichtigen Hiindinnen differen-

ziert werden (Polisca et al. 2013).
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3. Das Anti-Miiller-Hormon
3.1. Synthese und Wirkung des Anti-Miiller-Hormons

Das Anti-Miiller-Hormon (AMH), auch als Miillerian inhibiting substance (MIS) oder Miille-
rian inhibitory factor (MIF) beschrieben, wird bei Méannern und ménnlichen Sdugetieren
(nachgewiesen bei Hengst, Hund, Bulle, Eber, Schafbock, Ziegenbock, Ratte) in den Sertoli-
zellen des embryonalen Hodens gebildet (Rey et al. 2000; Banco et al. 2012; Tran et al. 1987;
Schnorr und Kressin 1989). Das AMH ist ein Proteinhormon aus der Familie der Transformie-
renden Wachstumsfaktoren oder Transforming-Growth-Factors-f (TGF-f) (Durlinger et al.
1999). Es gehort damit zu den Zytokinen zéhlenden Signalmolekiilen. Bevor sich die Ge-
schlechtsorgane des Embryos entwickeln, besteht bei beiden Geschlechtern eine indifferente
Anlage mit jeweils einem Wolff’schen und einem Miiller’schen Gang (Schnorr und Kressin
1989). Mit der Wirkung des fetalen Testosterons entwickelt sich beim méannlichen Embryo der
Wolff*'sche Gang zu den inneren ménnlichen Geschlechtsorgangen, wéhrend sich der
Miiller‘sche Gang unter der Einwirkung des AMHs zuriickbildet. Es bleibt lediglich ein rudi-
mentdrer Rest, die sogenannte Uterovagina masculina zuriick (Schnorr und Kressin 1989).
Beim ausgewachsenen Mann und miannlichen Saugetier spielt AMH in der Regulation der
Testosteronproduktion in den Leydigzellen der Hoden eine Rolle. Da bei der Entwicklung der
Geschlechtsanlagen der Frau und des weiblichen Tieres kein Testosteron wirkt und das fetale
Ovar noch kein AMH produziert, entwickeln sich die Miillerschen Génge zu Eileiter, Uterus
und kranialer Vagina (Schnorr und Kressin 1989; Hirobe et al. 1992). Studien an weiblichen
Nagetieren haben ergeben, dass die AMH-Produktion im Ovar beginnt, sobald sich die Granu-
losazellen des Primarfollikels aus den Epithelzellen des Primordialfollikels bilden (Durlinger
et al. 1999). Bei Frauen und Hiindinnen ist die Expression des AMHs in den Granulosazellen
der Priantral- und kleinen Antralfollikeln am hochsten (Weenen et al. 2004; Durlinger et al.
2002; van Rooij et al. 2002; Nagashima et al. 2016). Diese Follikelstadien werden im Prodst-
rus von Hiindinnen verstirkt gebildet (England et al. 2009). Die AMH-Bildung nimmt in den
darauffolgenden Entwicklungsstufen des Follikels linear ab (Weenen et al. 2004; Durlinger et
al. 2002; van Rooij et al. 2002; Nagashima et al. 2016).

Wihrend der fertilen Lebensjahre hemmt AMH die Entwicklung von zu vielen Primordial-
follikeln zu weiteren follikuldren Entwicklungsstufen durch einen negativen Feedback-

Mechanismus auf den Primordialfollikelpool, (Abb. 12) (Durlinger et al. 1999, 2002).
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AMH verzogert auf diese Weise die Erschopfung des Primordialfollikelpools. Weiterhin un-
terdriickt AMH die Sensitivitit des wachsenden Priantralfollikel gegeniiber FSH, um die Se-
lektion und Reifung zu vieler Follikel zu verhindern, (Abb. 11) (Durlinger et al. 2001).

FSH FSH
.;|
AMH ———— AMH —
A i
) i + i +
—0— @ —
Primordial Primar Praantral Antral

Abb. 11: Wirkungen des AMH im Ovar. Das AMH wird in den Primérfollikeln, Priantral-
und kleinen Antralfollikeln gebildet. Es hemmt die Entwicklung zuvieler Primordialfollikel

(blau) und hemmt die Sensitivitdt des Praantralfollikel gegentiiber FSH (rot) (aus Durlinger et
al. 2002).

3.2. Nachweismethoden

Mittels Immunhistochemie wurde AMH schon Anfang der 90er Jahre in Hundeembryos nach-
gewiesen (Meyers-Wallen et al. 1991). Als Immunhistochemie bezeichnet man die Untersu-
chung von Gewebeproben mit immunchemischen Methoden, beispielsweise die Anfirbung
von Zell- oder Gewebestrukturen mit an Antikorper gekoppelten Farbstoffen (Lang 2006).
Dabei unterscheidet man direkte Farbungen, wobei der primdre Antikérper mit einem Marker
gekoppelt ist, und indirekte Farbungen, bei der ein mit dem Marker gekoppelter sekundérer
Antikorper gegen den priméren eingesetzt wird. Das Prinzip der Nachweisreaktion basiert auf
einer Affinitdt von Antikdrpern zu einer speziellen Gewebeart. Eine bestimmte Eigenschaft
des Gewebes (Epitop) 16st dann eine Antikorper-Antigen-Reaktion aus. An den Antikorper
wird vor der Zugabe zu dem zu untersuchenden Priparat mittels Kopplung ein bestimmtes

Nachweissystem (Detektionssystem) angehingt, welches die Gegenwart und Aktivitdt der
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Antikorper anzeigen soll (Lang 2006). Um AMH nachzuweisen, wird z.B. der Avidin-Biotin-
Komplex (ABC) verwendet (Banco et al. 2012). Ziel ist es letztlich, ein ausreichend starkes
Farbesignal im Areal des Epitops zu erreichen, wihrend die nicht zum Epitop gehdrenden

Gewebeabschnitte ungefarbt bleiben sollen (Lang 2006).

Ein Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) bezeichnet ein antikOrperbasiertes Nach-
weisverfahren (Assay), welches z.B. Hormone im Blutserum misst. Wie der Radioimmunas-
say (RIA) gehort auch der ELISA zur Gruppe der Immunassay-Verfahren, basiert aber nicht
auf einer Radioaktivititsmessung, sondern auf einer enzymatischen Farbreaktion (Kindt
2007). Das nachzuweisende Antigen wird iiber einen Erstantikorper an eine Mikrotiterplatte
adsorptiv gebunden und angereichert, ein Enzym-gekoppelter Zweitantikorper fiihrt zur Reak-
tion eines Farbstoffsubstrates, dessen Farbintensitdt mit einer Standardkurve verglichen wird
(Kindt 2007). Fiir den AMH-Nachweis im Blutserum von Hunden wurden anfanglich humane
ELISA-Assays verwendet (Diagnostic Systems Laboratory, Immunotech, Beckmann Coulter)
(Holst 2017). Pir Yagci et al. (2016) verglichen ein humanes (Beckman Coulter, AMH- Gen
II, USA) und ein canines (East BioPharm, China) ELISA-Kit und stellten die Uberlegenheit
des humanmedizinischen Kits fest, da das von ihnen angewandte canine Kit den Abfall des
AMHs nach Kastration nicht korrekt erkannte. Seit kurzem steht zur AMH-Messung im Se-
rum ein weiteres kommerziell erhéltliches canines ELISA-System zur Verfligung (Ansh Labs,
Webster, Texas, USA) (Turna Yilmaz et al. 2015; Themmen et al. 2016). Canine ELISA-
Assays messen durch ihre hohere Sensitivitdt durchweg hohere AMH-Konzentrationen als die
humanen ELISA-Kits (Themmen et al. 2016; Yilmaz et al 2015; Axnér et al. 2015). Die Sen-
sitivitit eines humanen ELISA-Kits fiir den Einsatz bei Hiindinnen lag bei Alm & Holst
(2018) nur bei 88%. Laut Pir Yagci (2016) mangelt es derzeit dennoch an der Standardisie-

rung der AMH-Referenzbereiche der von verschieden Labors angebotenen caninen Testkits.
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3.3. Konzentrationsverlauf des Anti-Miiller-Hormons im Sexualzyklus

Studien bei Frauen ergaben stets grofe interindividuelle Unterschiede der AMH-
Konzentrationen wihrend der Sexualzyklen (Lie Fong et al. 2012; Guzel et al. 2017). In der
Veterindrmedizin dagegen zeigten Forschungsarbeiten bei verschiedenen Tierarten konstante-
re Konzentrationsverldaufe. Almeida et al. (2011) fanden wéhrend des gesamten Zyklus von
Stuten einen verhiltnismiBig gleichméBigen Verlauf des AMHs mit einem Mittelwert von
0.96 + 0.08 ng/ml. Eine Studie an Kiihen zeigte ebenfalls einen liberwiegend konstanten Ver-
lauf des AMHs tiiber den Reproduktionszyklus mit mittleren Konzentrationen von 0,09 +
0,003 ng/ml (El-Sheikh Ali et al. 2013). Eine weitere Studie untersuchte den Konzentrations-
verlauf des AMHs bei Kiihen wihrend eines Zeitraumes von 3 Monaten vor bis 3 Monate
nach der Geburt eines Kalbes (Nabenishi et al. 2017). Die Autoren kamen zu dem Ergebnis,
dass sich der Konzentrationsverlauf wéhrend dieses Zeitraumes nicht signifikant dnderte; je-
doch erhebliche individuelle Konzentrationsunterschiede zwischen den einzelnen Tieren be-
standen. Nagashima et al. (2016) untersuchten den Verlauf des Anti-Miiller-Hormons bei fiinf
Beagle-Hiindinnen am Ubergang vom Anéstrus zur Liufigkeit. Ziel dieser Arbeit war es, die
Niitzlichkeit des AMHs als moglichen Indikator fiir eine bevorstehende Laufigkeit zu untersu-
chen. Die Autoren stellten einen signifikanten Anstieg der AMH-Konzentration im Zeitraum
von 30 Tagen bis vier Tagen vor dem LH-Peak fest. Ab Tag vier vor dem LH-Peak fiel die

Konzentration wieder bis auf das Basalniveau des Andstrus oder darunter ab.

Beim Mann ist eine hohe Sekretion von AMH bis in die Pubertit nachzuweisen (Rey et al.
1993). Der Anstieg der Androgene und die damit verbundene Reifung der Sertolizellen
scheint die Ursache dafiir zu sein, dass die Sekretion von AMH im Verlauf der Pubertit und
danach abnimmt (Rey et al. 1993). Bei Riiden konnte AMH immunhistochemisch im Hoden
von Feten, Neugeborenen und Welpen bis zu einem Alter von maximal 45 Tagen nachgewie-
sen werden (Banco et al. 2012). Claes et al. (2013) stellten bei gesunden Hengsten im Alter
von acht bis 22 Jahren unterschiedliche jahreszeitlich fluktuierende AMH-Konzentrationen im
Blutserum fest. In Hoden von adulten, gesunden Hengsten ab einem Alter von drei Jahren
konnte immunhistochemisch kein AMH mehr nachgewiesen werden (Ball et al. 2008). Im
Blutserum hingegen konnte AMH auch bei den adulten Tieren bestimmt werden (Ball et al.

2008; Claes et al. 2013).
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3.3.1 Einfluss des Alters auf die AMH-Konzentration im Serum

Bei jungen Midchen ist das AMH bis zur Pubertidt teilweise erniedrigt oder iiberhaupt nicht
messbar (Hudson et al. 1990; Lee et al. 1996). Erst ab der zweiten Lebensdekade und dem
Eintritt in die Pubertit steigt die AMH-Konzentration messbar an (Hudson et al. 1990). Lie
Fong et al. (2012) konnten bei Frauen ein AMH-Maximum mit durchschnittlich 15,8 Jahren
nachweisen. AMH blieb bis zum Alter von 25 Jahren auf einem konstant hohen Niveau um
danach mit steigendem Alter stetig abzusinken (Lie Fong et al. 2012; Visser et al. 2006);
(Abb. 12). Zum Ende der fruchtbaren Lebensphase wird die Messung von AMH wieder zu-
nehmend schwieriger (Freeman et al. 2012; Sowers et al. 2008). AMH fillt in der vierten Le-
bensdekade im Mittel zehn Jahre vor der Menopause (Freeman et al. 2012) und in der flinften
Dekade fiinf bis sechs Jahre vor der Menopause (Sowers et al. 2008) unter die Nachweisgren-
ze ab. Frauen mit einer geringen altersspezifischen Serum-AMH-Konzentration kommen frii-
her in die Menopause als Frauen mit hoheren altersspezifischen AMH-Konzentrationen

(Depmann et al. 2016; 2018).
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Abb. 12: Invers korrelierte Serum-AMH-Konzentrationen bei Frauen steigenden Alters.
P90 = obere Referenzgrenze, P10 = untere Referenzgrenze, P50 = Medianwert (aus Lie Fong
etal. 2012).
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Der Zusammenhang des Alters mit der AMH-Konzentration wurde in der Veterinirmedizin
bereits bei weiblichen Katzen, Hunden und Méiusen untersucht. Eine Studie an intakten Kat-
zen verschiedenen Alters fand die hochsten AMH-Konzentrationen bei den jiingsten Tieren
mit sechs Monaten und stellte weiterhin fest, dass der Konzentrationsverlauf mit steigendem
Alter der Katzen stetig abnahm (Axnér und Strom Holst 2015). Der gleiche Zusammenhang
zwischen Alter und AMH-Konzentration konnte vorher bereits bei weiblichen Méusen festge-
stellt werden (Kevenaar et al. 2006). Hollinshead et al. (2017) maBen bei 155 Hiindinnen un-
terschiedlicher GroBe und verschiedenen Alters jeweils zum Zeitpunkt des Ostrus die AMH-
Konzentration. Auch in  dieser Studie schien die AMH-Konzentration bei Hiindinnen iiber
einem Jahr mit fortschreitendem Alter zu sinken: Mit jedem Lebensjahr sank die mittlere
AMH-Konzentration um 0,5 ng/ml. Schwieriger hingegen scheint die Messung des AMHs bei
jungen Hiindinnen vor der Geschlechtsreife zu sein (Place et al. 2011). In jener Studie fanden
sich einige intakte Hiindinnen zwischen drei und sechs Monaten, deren AMH-
Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze lagen. Yilmaz et al. (2015) dagegen konnten
fiir alle Hiindinnen zwischen vier und sechs Monaten AMH-Konzentrationen messen. Die
Sensitivitdt des verwendeten Messverfahrens scheint demnach bei jungen Hiindinnen eine

Rolle zu spielen.

Bei méinnlichen Embryos wird AMH am Ende der fiinften Schwangerschaftswoche von Frau-
en in den Sertolizellen gebildet (Grinspon und Rey 2010). Auf gleichbleibend hohem Niveau
wiéhrend der Schwangerschaft, fallt Gonadotropin und damit AMH und Testosteron in der
ersten Woche nach der Geburt ab, um in der zweiten Woche wieder anzusteigen und die ersten
drei bis sechs Lebensmonate auf hohem Niveau zu bleiben (Abb. 13) (Forest et al. 1974).
Wiéhrend der prédpubertiren Lebensphase dndert sich wenig an der hohen AMH-
Konzentration; die Sertolizellen des Jungen wachsen und durchlaufen primature Entwick-
lungstadien (Grinspon und Rey 2010). Die Reaktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonadotropin-Achse zu Beginn der Pubertét steigert die Produktion von Androgenen und
filhrt damit zur Reifung der Sertolizellen (Pasqualini et al. 1981). Das Wachstum und die
AMH-Produktion derselben stagniert somit (Abb. 13) (Rey et al. 2003).
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Abb. 13: Schematische Darstellung des AMH-Konzentrationsverlaufs im Leben des Mannes.
Gonadotropine: LH, FSH, T: Testosteron (aus Grinspon und Rey 2010).

Bei Riiden scheint das Alter keinen signifikanten Einfluss auf die Serum-AMH-Konzentration
zu haben (Holst und Dreimanis 2015). Die Riiden mit pathologischen Verdnderungen der Ho-
den besallen zwar durchweg erhohte AMH-Serumkonzentrationen; diese schienen aber im
Vergleich zur Kontrollgruppe lediglich von der Erkrankung an sich und nicht vom Alter abzu-

hingen.

3.3.2. Einfluss der KorpergroBe auf die AMH-Konzentration im Serum

In einer neueren Studie an Hiindinnen wurden erstmals Hinweise darauf gefunden, dass die
mittlere Serum-AMH-Konzentration in direktem Zusammenhang mit der Korpergrofie stehen
konnte (Hollinshead et al. 2017). Kleinere Rassen wiesen durchschnittlich hohere AMH-
Konzentrationen auf als groflere. So besall die Gruppe der kleinen Hiindinnen (< 12 kg)
AMH-Werte im Bereich von 5,6 bis 24,2 ng/ml und die der mittelgroBen Hiindinnen (13 — 25
kg) zwischen 4,3 und 23,7 ng/ml. Die Gruppe der groen Hiindinnen (26 — 40 kg) lag zwi-
schen 4,3 und 21,0 ng/ml und letztlich die der Riesenrassen (> 40 kg) bei 1,75 bis 15,6 ng/ml.
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Innerhalb der jeweiligen Gruppen bekamen die Hiindinnen mit der hochsten AMH-

Konzentration die grofiten Wiirfe.

4. Klinische Anwendungsmoglichkeiten beim Menschen und Haustier
4.1. Bestimmung des Kastrationsstatus

AMH wird ausschlieBlich von den Sertoli-Zellen des Hodens und den Granulosazellen des
Ovars produziert (Visser et al. 2006; Durlinger et al. 1999). Somit gibt der Nachweis von
AMH im Blut einen Riickschluss auf das Vorhandensein von Keimdriisen. Place et al. (2011)
konstituierten bereits den Nutzen von ELISA-Testkits, um eine Aussage iiber den Kastrations-
status von Hiindinnen und Katzen machen zu kdnnen: Gerade bei Hiindinnen und Katzen mit
unbekannter Vorgeschichte, aus dem Ausland oder in Tierheimen, ist die Frage nach dem
Kastrationsstatus von Bedeutung (Place et al 2011). Ovargewebe kann konventionell durch
eine klinische Untersuchung, per Vaginalzytologie, mit einem GnRH-Stimulationstest, durch
eine LH-, Progesteron- oder Ostradiolbestimmung oder eine diagnostische Laparatomie diag-
nostiziert werden (Wallace 1991; Rohlertz et al. 2012; Feldman und Nelson 2001). Ostradiol-
sowie Progesteronmessung und Vaginalzytologie haben den Nachteil, dass sie nur wéhrend
bestimmten Zyklusphasen aussagekriftige Ergebnisse liefern (Rohlertz et al 2012). Eine ex-
plorative Laparatomie stellt einen erheblichen, invasiven Eingriff fiir das Tier dar (Rohlertz et
al. 2012). Ein GnRH-Stimulationstest liefert aussagekréftige Ergebnisse, umfasst jedoch eine
Buserelin-Injektion und mindestens zwei Blutentnahmen (Axnér und Stréom Holst 2015). Der
Nachweis von Ovargewebe per AMH-Messung kann hingegen mit nur einer einzigen Blut-
entnahme durchgefiihrt werden (Turna Yilmaz et al. 2015). AMH ist als Marker endokrin ak-
tiven Ovargewebes zu jedem Zeitpunkt des Zyklus nachweisbar (Turna Yilmaz et al. 2015).

Bisher wurde AMH mit verschiedenen ELISA-Testskits aus der Human- und Veterindrmedi-
zin im Serum von Hunden und Katzen bestimmt. Die Serum-AMH-Konzentrationen von
intakten Hiindinnen wurden von Place et al. (2011) mit einem humanmedizinisches ELISA-
Kit gemessen und befanden im Bereich von 0,10 bis 0,41 ng/ml gemessen, wohingegen alle
kastrierten Hiindinnen unter dem Cut-Off-Wert von 0,09 ng/ml lagen. Eine andere Studie
nutzte ein canines ELISA-Kit und kam zu dem Ergebnis, dass alle vorberichtlich kastrierten
Hiindinnen unter der Konzentration von 1,1 ng/ml AMH lagen (Themmen et al. 2016). Die
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mittlere AMH-Konzentration der intakten Hiindinnen lag in dieser Studie bei 3,9 + 2,7 ng/ml
Eine weitere Studie konnte fir kastrierte Hiindinnen eine AMH-Konzentration von 0,28 +
0,09 ng/ml und fiir intakte Hiindinnen 4,26 + 0,82 ng/ml messen (Turna Yilmaz et al. 2015).
Die Uberlegenheit eines humanmedizinischen ELISA-Testskits (AMH Gen II Elisa, Beckman
Coulter) fiir die Anwendung bei Hiindinnen gegeniiber einem caninen Testkit (east BioPharm,
China) wurde bereits untersucht (Pir Yagci et al. 2016). Alm und Holst (2018) konnten mit
demselben humanen Testkit 51 von 52 (98%) der kastrierten Hiindinnen richtig erkennen,

wohingegen nur 64 von 73 (88%) der intakten Hiindinnen richtig diagnostiziert wurden.

Axnér und Strom Holst (2015) fiihrten eine Studie an Katzen durch, in welcher mit Hilfe der
Serum-AMH-Konzentration der vorher bekannte Kastrationsstatus von weiblichen und ménn-
lichen Katzen verifiziert wurde. Die Werte aller kastrierten Katzen und Kater lagen unter der
Nachweisgrenze von 0,14 ng/ml. Die Werte der intakten weiblichen Katzen lagen zwischen
1,3 und 19 ng/ml und die Kater zwischen 4,8 und 81,3 ng/ml. Der verwendete, humane ELI-
SA-Test (AMH Gen II ELISA; Beckman Coulter) zeigte eine Sensitivitdt und Spezifitit von
100% fiir die Erkennung von Gonadengewebe (Axnér und Strom Holst 2015).

4.2. Diagnose des Ovarrestsyndroms

Das Ovarrest-Syndrom (ORS) bezeichnet Ovargewebe, das nach einer unvollstdndigen Kast-
ration wieder endokrin aktiv wird (Wallace 1991; Giinzel-Apel et al. 2012). Bei der Hiindin
konnen neben wiederauftretender zyklischer Laufigkeit oder Scheintrachtigkeit tumords ent-
artete Ovarreste zu Dauerldufigkeit, Pyometra und 6strogenbedingter Knochenmarkssupressi-
on fithren (Giinzel-Apel et al. 2012). Im Tierkorper verbliebenes, endokrin aktives Ovargewe-
be kann mit den gleichen Methoden wie bei der Frage nach dem Kastrationsstatus identifiziert
werden. Pir Yagci et al. (2016) beprobten in ihrer Arbeit Hiindinnen mit Verdacht auf ORS.
Sie kamen mit einem humanmedizinischen ELISA-Kit zu AMH-Messwerten, die zwischen
denen von kastrierten und unkastrierten Hiindinnen lagen (0.195 £+ 0.04 ng/ml). Das in dersel-
ben Studie vergleichend angewandte ELISA-Testverfahren fiir Hunde kam zu einem insge-
samt viel hoheren Mittelwert (4,11 + 2,35 ng/ml). Dieser dhnelt allerdings den Konzentrati-
onsbereichen der Studie von Turna Yilmaz et al. (2015) mit 4,40 + 1,09 ng/ml fiir die Gruppe
der Hiindinnen mit ORS. Turna Yilmaz et al. (2015) und Place et al. (2011) konnten die Hiin-
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dinnen mit ORS anhand der AMH-Werte zwar kaum von den intakten Hiindinnen (4,26 + 0,82
ng/ml) unterscheiden, jedoch zeigte sich bei beiden ein signifikanter Unterschied zwischen
den kastrierten und den ORS-Gruppen. Die AMH-Werte von Katzen mit ORS (0,48 — 0,52
ng/ml) aus der Studie von Place et al. (2011) iiberschnitten sich weder mit den Werten der
intakten (0,55 — 0,98 ng/ml) noch der kastrierten (0,18 — 0,33 ng/ml) Tieren. Diese Studie
nutzte fiir die AMH-Messung ein humanes ELISA-Kit (active MIS/AMH ELISA kit; DSL,
Cergy-Pontoise, Frankreich).

4.3. Das Anti-Miiller Hormon als Indikator der ovariellen Reserve

In der Humanmedizin wird AMH unter anderem dazu verwendet, die ovarielle Reserve von
Frauen mit unerfiilltem Kinderwunsch zu bestimmen. Durch Bestimmung der AMH-
Konzentration werden Riickschliisse auf die Ovarreserve, d.h. das Potential der Ovarfunktion
zu einem bestimmten Zeitpunkt gezogen (Visser et al. 2006). Die AMH-Konzentration im
Blutserum reflektiert die Qualitit und die Anzahl der vorhandenen Primordialfollikel (Hansen
et al. 2011; Lie Fong et al. 2012). Die Serum-AMH-Konzentration sinkt mit steigendem Le-
bensalter der Frau (Visser et al. 2006; Lie Fong et al. 2012; Guzel et al. 2017). Die Serum-
AMH-Konzentration wird bei Frauen daher als Indikator des ovariellen Alterns verwendet
(Visser et al. 2006). AMH erwies sich auch bei der Frau als besserer Indikator fiir ein mog-
licherweise schlechtes Ergebnis einer induzierten Superovulation als das Alter, die FSH- oder

die Inhibin-Konzentration (Broer et al. 2011).

Auch in veterindrmedizinischen Forschungen wurde bereits bei Méusen eine positive Korrela-
tion zwischen der Serum-AMH-Konzentration und der Anzahl der Primordialfollikel festge-
stellt (Kevenaar et al. 2006). In der Rinderzucht ist die Ansprechbarkeit auf eine Superovula-
tion bei Kiithen mit unterschiedlichen AMH-Werten experimentell untersucht worden (Souza
et al. 2015; Rico et al. 2012). Der AMH-Wert im Serum reflektiert die Anzahl der kleinen An-
tralfollikel, welche die Zielzellen der Auslosung einer Superovulation sind (Monniaux et al.
2010). Somit kann anhand der Serum-AMH-Konzentration die mdgliche Anzahl produzierba-
rer Embryonen bei Donorkiihen vorhergesagt werden (Monniaux et al. 2010). Allerdings zeig-
ten in-vivo-Versuche keine tatsdchliche Korrelation zwischen hohen AMH-Werten und ent-

standenen Embryonen bei Holstein-Friesien-Kiihen (Vernunft et al. 2015). Rico et al. (2012)
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definierten in ihrer Arbeit einen Cut-Off-Wert fiir AMH, um Kiihe mit zu erwartender niedri-

ger Embryonenanzahl nach GnRH-Stimulation aus Zuchtprogrammen auszuschliefen.

Hiindinnen innerhalb dergleichen GroBen- und Gewichtsklasse mit hoheren AMH-Werten im
Ostrus brachten groBere Wiirfe zur Welt als Hiindinnen mit niedrigereren AMH-
Konzentrationen (Hollinshead et al. 2017). Gemittelt stieg die Wurfgrof8e um 0,3 Welpen pro
0,1 ng/ml AMH. Diese Zahlen miissen jedoch scheinbar in Zusammenhang mit dem Alter der
Hiindin gedeutet werden: Hiindinnen unter 4 Jahren hatten durchweg mehr erfolgreiche

Trachtigkeiten (81,1% + 46.1%) als jene iiber 4 Jahre (64.6% + 32.7%).

4.4, Das Anti-Miiller-Hormon als Marker fiir Granulosazelltumoren

In der Humanmedizin sind erhéhte AMH-Konzentrationen im Blut von Frauen als Tumor-
marker fiir Granulosazelltumoren (GCT) beschrieben (Rey et al. 2000; Rey et al. 1996). Nach
Entfernung der Granulosazelltumoren sanken die AMH-Werte der Patientinnen wieder auf

Basalniveau ab.

In der Veterindrmedizin fiihrten El-Sheikh Ali et al. (2013) eine Studie an Rindern durch und
konnten bei allen Tieren mit Granulosazelltumoren einen signifikant erhohten mittleren
AMH-Wert (3,59 ng/ml) als bei der Gruppe der gesunden Tiere (0,07 ng/ml) feststellen. Die-
ser war ebenso hoher als bei der Vergleichsgruppe mit Ovarzysten (0,13 ng/ml). Eine Woche
nach operativer Entnahme der tumords entarteten Ovarien sank die AMH-Konzentration wie-

der auf Werte zwischen 0,04 und 0,05 ng/ml.

Bei Stuten mit GCT fanden sich ebenso erhohte mittlere AMH-Konzentrationen (1901,4 +
1144,6 ng/ml) gegeniiber Tieren mit normalem Zyklus (0.96 + 0.08 ng/ml) oder in der Tréch-
tigkeit (0.72 + 0.05 ng/ml) (Almeida et al. 2011). Auch in dieser Studie sank die AMH-
Konzentration nach operativer Entfernung der Granulosazelltumoren kontinuierlich ab. Signi-
fikant erhohte AMH-Werte konnten bei 11 Stuten mit diagnostiziertem Granulosazelltumor
gemessen werden; wohingegen signifikant erh6htes Inhibin nur bei 8 von 11 und erhohtes

Testosteron nur bei 5 von 11 Tieren festgestellt werden konnte (Almeida et al. 2011).

In einem Fallbericht tiber eine Katze mit GCT wies diese ebenfalls einen erhohten AMH-

Serumwert (5,7 ng/ml) auf, welcher zwei Monate nach erfolgter Kastration wieder unter
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0,04 ng/ml absank (Heaps et al. 2017).

Auch bei Hiindinnen konnten signifikant erhdhte AMH-Konzentrationen bei Tieren mit GCT
festgestellt werden (Walter et al. 2018). Betroffene Hiindinnen hatten AMH-Konzentrationen
zwischen 1,12 und > 23 ng/ml, die signifikant iiber denen von Hiindinnen lagen, die keinen
GCT aufwiesen. Der beschriebene Cut-Off-Wert von 0,99 ng/ml hatte eine Sensitivitdt von
100% und eine Spezifitit von 94.44%, um GCT zu identifizieren und von anderen Neoplasien
wie epitheliale Tumoren, Dysgerminomen und Sarkomen sowie von Hiindinnen mit Follikel-

und Gelbkorperzysten abzugrenzen.

4.5 Das Anti-Miiller-Hormon als Marker fiir Sertolizelltumoren

Ahnlich wie beim Granulosazelltumor bei weiblichen Tieren kann AMH bei Minnern und
mannlichen Tieren zur Identifizierung von Sertolizelltumoren (SCT) genutzt werden
(Grinspon und Rey 2010; Ball et al 2008; Banco et al. 2010; Holst und Dreimanis 2015). Im
Gegensatz zu immunhistochemischen Studien, bei de