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Spermientod durch Abwehrfoul

Was passiert eigentlich im Hoden, wenn ein
zuvor fruchtbarer Riide keine Spermien mehr
bildet (erworbene Azoospermie)? Ein For-
scherteam um Sandra Goericke-Pesch hat das
Hodengewebe von erkrankten und gesunden
Riiden an der Universitit Kopenhagen un-
tersucht und dabei Antworten auf viele Fra-
gen gefunden. Unter anderem scheint eine
Fehlfunktion des Abwehrsystems fiir viele
Félle der erworbenen Azoospermie verant-
wortlich zu sein.

Das vollige Fehlen von Spermien im Ejaku-
lat, die sogenannte Azoospermie, ist mit
35 Prozent der hdufigste Befund bei un-
fruchtbaren Riiden. Eine echte Azoospermie
kann angeboren oder erworben sein. Ursa-
chen fiir eine angeborene Azoospermie sind
beispielsweise Fehl- und Missbildungen von
Hoden und/ oder Nebenhoden oder wenn
beide Hoden im Bauchraum geblieben sind
statt in den Hodensack abzusteigen (beid-
seitiger abdominaler Kryptorchismus).

Die Ursachen fiir erworbene Azoospermien
kann man nach ihrem Ursprung unterteilen:
Hormonstorungen, die Einfluss auf die Sper-
mienbildung im Hoden haben, werden als
pratestikuldre, d.h. vor dem Hoden lie-
gende, Ursachen angesehen. Verletzungen,
Entziindungen und Tumorerkrankungen des
Hodens sowie Storungen der Spermienbil-
dung durch fieberhafte Erkrankungen ge-
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héren zu den testikuldren Ursachen. Als
posttestikuldr bezeichnet man alle Sto-
rungen und Erkrankungen, die die Freiset-
zung der Spermien blockieren.

In den posttestikuldren Fallen spricht man
von einer obstruktiven Azoospermie. In der
vorliegenden Studie stand die erworbene
nichtobstruktive Azoospermie (NOA) bei
zuvor fruchtbaren Riiden im Fokus des In-
teresses.

Zur herkémmlichen Diagnostik bei einer
Azoospermie gehoren die Ultraschallunter-
suchung der Hoden, der Nebenhoden und
der Prostata, eine mikrobiologische Unter-
suchung des Spermas zum Nachweis bak-
terieller Infektionen und die Bestimmung
der Alkalischen Phosphatase (AP) im Se-
minalplasma. Bei niedrigen AP Werten liegt
der Verdacht nahe, dass eine Storung der
Reflexkette oder ein Verschluss der samen-
ableitenden Wege das Fehlen der Spermien
im untersuchten Ejakulat verursacht.
Diese Untersuchungen kénnen zwar Infor-
mationen liefern, geben in der Regel aber
keinen Aufschluss dariiber, ob und welche
Verdnderungen im Hodengewebe stattge-
funden haben und ob diese Verdnderungen
heilbar oder unheilbar sind. Diese Kennt-
nisse kdnnen ausschlieBlich durch die mi-
kroskopische Untersuchung des Hodenge-
webes gewonnen werden.

In der aktuellen Studie wurden daher Riiden
mit Azoospermie nicht nur mit den her-
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Normaler Erguss eines Riiden mit Spermien

Man sieht, das man nichts sieht: Azoospermie. Im Er-

guss befinden sich keine Spermien.

kommlichen Methoden untersucht, sondern
bei den Tieren auch Gewebeproben zur Un-
tersuchung entnommen. Ziel der Studie war
das Krankheitsbild ndaher zu charakterisie-
ren, um zum Verstdandnis der Erkrankung
beizutragen und damit eine Grundlage fiir
neue Therapiekonzepte zu liefern.
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Forschungshindernis Vorurteil

Das Vorurteil, dass die Entnahme von Ge-
webeproben selbst eine Unfruchtbarkeit
verursachen kdnne, machte es schwer, Be-
sitzer zu finden, die der Teilnahme ihrer
Tiere bei der Studie zustimmten. Dabei gibt
es zahlreiche Studien, die dieses Vorurteil
widerlegen. Eine Hodenbiopsie fiihrt defi-
nitiv nicht zur Unfruchtbarkeit bei Riiden.
SchlieBlich konnten aber die Besitzer von
zehn Hunden mit erworbener Azoospermie
und von fiinf Riiden mit normalem sper-
mienhaltigem Ejakulat von einer Teilnahme
iiberzeugt werden.

Die Diagnose Azoospermie konnte bei allen
unfruchtbaren Riiden durch die klassischen
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Untersuchungsmethoden bestatigt werden.
Durch mikrobiologische Untersuchungen
schlossen die Forscherinnen eine bakterielle
Infektion als Ursache fiir die Unfruchtbar-
keit aus. Die AP Werte im Seminalplasma
und die Hormonwerte im Blut der Tiere be-
wegten sich im Normbereich. Eine Darstel-
lung der Chromosomen der Riiden in einem
Karyogramm ergab keine Hinweise auf eine
erbliche Erkrankung der Riiden. Allerdings
konnen mit einem Karyogramm nur Erb-
krankheiten festgestellt werden, deren Ur-
sache in einer verdnderten Anzahl und/oder
Strukturverdnderungen der Chromosomen
liegen.

Ergebnisse der
Gewebsuntersuchungen

Beide Hoden jedes Riiden wurden unter-
sucht und verglichen. In den Gewebeproben
der Kontrollhunde mit dem normalen Eja-
kulat, konnten die Forscherinnen erwar-
tungsgemdld eine normale Spermienent-
wicklung (Spermatogenese) feststellen.
Bei den Riiden mit Azoospermie konnten
zwei Gruppen unterschieden werden. Bei
vier Tieren zeigte das mikroskopische Bild
der Gewebeproben einen ,early arrest” der
Spermatogenese, d.h. einen Abbruch der
Spermienentwickung in einer friihen Phase.
Hierbei sind entweder nur Stiitzzellen (Ser-
tolizellen) in den Samenkandlchen enthal-
ten oder die Keimzellgrundform, Sperma-
togonien. Wenn die Spermatogenese erst
in einer spdteren Phase abbricht, spricht
man hingegen von einem ,late arrest”. Die-
ser wurde bei den sechs verbleibenden Tie-
ren festgestellt.

Der entscheidende Befund war jedoch eine
autoimmune lymphoplasmazytdre Entziin-
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dung der Hoden bei neun der zehn Riiden.
Bei allen ,early arrest” und zwei der ,late
arrest” Hunden betraf die Entziindung den
gesamten Hoden, bei drei der ,late arrest”
Riiden war die Entziindung ortlich begrenzt.
Die autoimmune lymphoplasmazytare Ent-
ziindung ist auf einen Fehler im Abwehr-
system zuriickzufithren, bei dem die eige-
nen Abwehrzellen korpereigenes Gewebe
angreifen und zerstoren.

Der einzige Hund, der keine entziindlichen
Verdnderungen aufwies, hatte niedrige AP
Werte im Seminalplasma. Aufgrund des nor-
malen Reflexablaufes erscheint hier das
Vorliegen eines Verschlusses der samenab-

A normaler Tubulus (Samenkandlchen) eines gesun-

den Hundes mit normaler Spermaqualitdt

B Tubulus eines Hundes mit unvollstindiger Spermato-
genese (late arrest), nur friihe Entwicklungsstadien
sind vorhanden (schwarze und rote Pfeile)

C Tubulus eines Hundes, bei dem die Keimzellen kom-
plett fehlen, nur Stiitzzellen vorhanden (Sertolizel-
len, blaue Pfeile), Immunzellen (griine Pfeile) und
Fibrose kennzeichnet das iibrige Gewebe

D Tubulusschatten — keine Keimzellen, hochgradige
Ansammlung von Entziindungszellen sowie Fibrose
(orange Pfeile) in der Umgebung der Tubuli
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leitenden Weges (obstruktive Azoospermie)
als wahrscheinlich.

Die Blutwerte fiir das mdnnliche Ge-
schlechtshormon Testosteron waren sowohl
bei den Kontrollhunden als auch bei den
Hunden mit Azoospermie im Normbereich.
Eine Spezialfairbung der Hodenproben
zeigte jedoch, dass die Hunde mit Azoo-
spermie deutlich weniger Andockstellen fiir
die mannlichen Geschlechtshormone, so-
genannte Androgenrezeptoren, im Gewebe
hatten. Dies weist daraufhin, dass das Ho-
dengewebe gegeniiber dem Einfluss von
Testosteron bei den Hunden mit Azoosper-
mie unempfindlicher ist als bei den gesun-
den Tieren.

Mithilfe einer weiteren Spezialuntersuchung
fanden die Forscherinnen Hinweise darauf,
dass die Funktion der Blut-Hoden-Schranke
der Hunde mit Azoospermie eingeschrankt
ist. Die Blut-Hoden-Schranke ist eine Schutz-
barriere, die das Eindringen schédlicher
Substanzen aus dem Blut ins Hodengewebe
verhindert. Die Frage, ob diese beiden Be-
funde, der Mangel an Androgenrezeptoren
und die Veranderungen der Blut-Hoden-
Schranke, eine Ursache fiir die oder eine
Folge der Azoospermie sind, kann nach
derzeitigem Stand der Forschung jedoch
nicht beantwortet werden.

Fazit

Anhand der vergleichenden Untersuchung
von Hodengewebe von Riiden mit erwor-
bener nichtobstruktiver Azoospermie und
gesunder Tiere stellten die Forscherinnen
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fest, dass die Erkrankung bei 90% der un-
tersuchten Falle von einer autoimmunen
lymphoplasmazytdren Hodenentziindung
(Orchitis) verursacht wurden. Die Gewebs-
untersuchung zeigte auch das AusmaR der
Entziindung und der Gewebsschadigung,
die in den untersuchten Fdllen auch so
grold waren, dass eine Heilung nicht mdg-
lich war. Auf der anderen Seite konnte die
Studie auch zeigen, dass nur die Untersu-
chung von Gewebeproben eine Abschédtzung
der tatsachlichen Schaden und der Erfolgs-
aussichten verschiedener Therapieansatze
erlaubt.

Barbara Welsch
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Azoospermie beim Riiden verstehen -
der erste Schritt zur Therapie
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