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Definition, Epidemiologie

“Immunologische Infertilität” beschreibt das Ausbleiben einer Konzeption als Folge von

Störungen des Immunsystems an den reproduktiven Organen. Die überwiegende Mehrzahl

dieser Störungen beruht auf dem Vorliegen von Anti-Spermatozoen-Antikörpern (ASA).

Oocyten-Antikörper sind zwar in der Literatur beschrieben worden; über daraus resultierende

Krankheitsbilder ist aber nichts bekannt. Antikörper gegen weitere bei der Reproduktion

beteiligte Gewebe sind bisher nicht untersucht.

ASA können sowohl bei Männern als auch bei Frauen vorkommen. Beim Mann erfüllen sie

die Kriterien einer Autoimmunerkrankung (Rose und Bona, 1993), sofern sie nach ihrer

Bindung an Antigene der Spermatozoen-Oberfläche Funktionsstörungen der Spermatozoen

hervorrufen. ASA sind stets polyklonal und können an Antigene mit und ohne funktionelle

Relevanz binden (Koide et al., 2000).

In der Literatur werden Häufigkeiten von ASA bei bis zu 60% der männlichen und weiblichen

Patienten von Infertilitätssprechstunden angegeben (Witkin et al., 1989; Cropp and Schlaff,

1990, Francavilla et al., 2007). Die äußerst unterschiedlichen Häufigkeitsangaben haben

mehrere Gründe:

(1) Unterschiedliche Methoden und unterschiedliche biologische Substrate (Serum,

Ejakulatplasma, Zervixmukus) kamen zur Untersuchung.

(2) Die Höhe der klinisch relevanten Antikörpertiter ist nicht definiert.
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(3) Die Prozentsätze beziehen sich unterschiedlich auf alle infertilen Patienten oder nur

solche mit anomalen Samenzellparametern.

(4) Der wichtigste Grund ist die Unkenntnis der spezifischen Bindungsantigene (s. folgende

Kapitel).
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Ätiologie und Pathogenese

Die Hodentubuli, die Tubuli des Rete testis, Nebenhodengang und Samenstrang sind

immunologisch privilegierte Regionen. Die Entwicklung von ASA beim Mann setzt eine

Sequestration von Antigenen oder der ganzen Keimzellen durch die Blut-Hoden-Schranke

oder die anderen Barrieren voraus. Während der Reifung der Spermatogenese entstehen neue,

bis dahin dem Immunsystem unbekannte Antigene an den Spermatozyten und Spermatiden.

Wenn diese Antigene mit immunkompetenten Zellen in Kontakt kommen, können ASA

entstehen. Die ASA reagieren nur selten mit Antigenen außerhalb von Spermatozoen (Dörr et

al., 2005, Domagala and Kurpisz, 2004). Sie sind selten mit anderen

Hypersensitivitätsreaktionen assoziiert, z. B. wurden bei Patienten mit einer Quecksilber-

Allergie in-vitro mehr ASA als bei solchen ohne Allergie beobachtet (Podzimek et al., 2005).

Eine erhöhte Inzidenz von ASA bei Männern mit Autoimmunkrankheiten wurde ebenfalls

beschrieben (Shiraishi et al., 2009).

Störungen der Blut-Hoden-Schranke können anlagebedingt sein oder traumatisch entstehen.

Mehrere Autoren untersuchten die Inzidenz von ASA nach Operationen oder Entzündungen

im Genitalbereich und beschrieben einige Vorkrankheiten als Risikofaktoren (Tab. 1).
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Tabelle 1: Risikofaktoren für das Auftreten von ASA beim Mann

Einflussfaktor Risiko Autoren
Chlamydieninfektionen Erhöht Dimitrova et al. 2004
Colitis ulcerosa Erhöht Dimitrova et al., 2005
Epididymitis Erhöht Heidenreich et al., 1994
Epididymitis nicht erhöht Gubin et al., 1998
Genitale Infektionen. Erhöht Gubin et al., 1998
Genitale Infektionen 52% Bozhedomov and Teodorovich 2004
Genitale Infektionen Nicht erhöht Marconi et al., 2008
Hernienoperation nicht erhöht Kapral et al., 1990
Hernienoperationen nicht erhöht Gubin et al., 1998
Hodenbiopsie Nicht erhöht Komori et al., 2004
Kryptorchismus nicht erhöht Mirilas et al., 2003
Kryptorchismus Erhöht Domagala et al. 2006
Mumps nicht erhöht Shulman et al., 1992
Mumps nicht erhöht Verajankorva et al., 2003
Mumps Erhöht Jalal et al. 2004
Obstruktive Azoospermie Erhöht, positive Vorhersage Lee et al., 2009
Varikozele Heidenreich et al., 1994
Varikozele 25% Bozhedomov and Teodorovich 2004
Varikozele Absinken nach Operation Djaladat et al. 2006
Vasektomie Erhöht Jarow and Sanzone, 1992
Vasektomie Erhöht Heidenreich et al., 1994
Vasektomie Erhöht Gubin et al., 1998
Vasektomie und Adipositas erhöht Hinz et al., 2001

Über die Risikofaktoren von ASA bei der Frau liegen wenige Kenntnisse vor (Veaute et al.,

2009). Oft handelt es sich um Iso-Antikörper, die ohne den Kontakt mit

Spermatozoenantigenen a priori vorliegen (vergleichbar den Blutgruppen-Antikörpern).
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Klinik

1954 berichtete Rümke erstmals über das Vorkommen von ASA bei Frauen mit

Fertilitätsstörungen. Nur hohe Konzentrationen von ASA waren mit Fertilitätsstörungen

assoziiert. Diese Beobachtungen wurden später in der Literatur im Prinzip bestätigt

(Abshagen et al., 1998), aber auch in Frage gestellt (Eggert-Kruse et al., 1989). Die

Vorhersage der Schwangerschaftsrate wird durch die Feststellung der ASA-Konzentration

nicht verbessert (Leushuis et al., 2009). Hohe ASA-Konzentrationen beeinträchtigten auch die

IVF-Ergebnisse, nicht aber die der ICSI und die Konzeptionsrate.

Bei ASA im Serum handelt es sich vorwiegend um IgG, bei ASA im Ejakulat oder im

Zervixmukus um IgA. Sie sind grundsätzlich polyklonal. Die Art der ASA hat nur dann einen

Einfluss auf die Spermatozoenfunktion, wenn komplementbindende Antikörper vorliegen.

Zahlreiche Berichte in der älteren Literatur über unterschiedliche Effekte verschiedener

Immunglobulinklassen sind nicht reproduzierbar (Naz, 2004).
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Nur ASA-Interaktionen mit bestimmten ASA-Bindungsantigenen rufen Fertilitätsstörungen

hervor. Die genaue Kenntnis des Spermatozoen-Proteoms erleichtert die Zuordnung

(Sutovsky, 2001). In der Tabelle 2 sind die unterschiedlichen Spermatozoenfunktionen und

ihre möglichen Störungen durch immunologische Mechanismen zusammen gestellt. Die

verantwortlichen Antigene sind bisher nicht in allen Fällen identifiziert worden (Bohring and

Krause, 2003).

Tabelle 2: Nachgewiesene ASA-Effekte auf Spermatozoenfunktionen

Funktion betroffene Struktur ASA bekannt klinisch relevant Autoren
Motilität Membran (CATSPER) ja Ja Li et al.2006
Vitalität CD52 ja (im Serum) Fraglich Hasegawa et al. 2005
Mukuspenetration Zellmembran ja Shaking-Phänomen Jager et al., 1980
Apoptose Caspase3 ja Fraglich Paasch et al., 2002
Membranstabilität Calciumkanäle ja Ja Rossato et al. 2004
Akrosomreaktion Akrosommembran ja Unbekannt Francavilla et al., 1991
Zonabindung Postakrosomale Region ja Ja Zouari et al., 1993
Zonapenetration Akrosom fraglich Unbekannt Clarke et al., 1985
Oolemmabindung Postakrosomale Region ja Ja Liu et al., 1991
Pronukleus-
Formation

Kernprotein (NASP) post Vasektomie ja Wang et al., 2009

Implantation ? ja Ja, IgA-Typ Clarke, 2006

Die Störung der Zervixmukus-Penetration ist offenbar von der Bindung an spezifische

Antigene unabhängig. Sie beruht auf der Aktivierung der Komplementkaskade durch Bindung

von ASA (vom Mann oder von der Frau) an Spermatozoen, an deren Ende die Zell-Lyse steht.

IgM ist effektiver als IgG, während IgA im allgemeinen nicht mit Komplement-Komponenten

interagieren kann (Bronson et al. 1987).

Literatur

Abshagen K, Behre HM, Cooper TG, Nieschlag E: Influence of sperm surface antibodies on spontaneous
pregnancy rates. Fertil. Steril. 1998;70: 355-356.

Bohring C, Krause W: Immune infertility: towards a better understanding of sperm (auto)-immunity by
proteomic analysis. Hum. Reprod. 2003;18: 915-924.

Bronson RA, Cooper GW, Rosenfeld DL. Autoimmunity to spermatozoa: effect on sperm penetration of cervical
mucus as reflected by postcoital testing. Fertil Steril. 1984 Apr;41(4):609-14.

Clarke GN Induction of the shaking phenomenon by IgA class antispermatozoal antibodies from serum. Am. J.
Reprod. Immunol. 1985;9: 12-14.

Clarke GN. Association between sperm autoantibodies and enhanced embryo implantation rates during in vitro
fertilization. 7: Fertil Steril. 2006;86: 753-4.

Eggert-Kruse W, Christmann M, Gerhard I, Pohl S, Klinga K, Runnebaum B. Circulating antisperm antibodies
and fertility prognosis: a prospective study. Hum. Reprod. 1989;4: 513-20.

Hasegawa A, Koyama K. Target antigens for sperm-immobilizing antibodies found in infertile women. Chem
Immunol Allergy. 2005;88: 27-33.

Jager S, Kremer J, Kuiken J. Mulder I: The significance of the Fc part of antispermatozoal antibodies for the
shaking phenomenon in the sperm-cervical mucus contact test. Fertil. Steril. 1981;36: 792-7.



013/040 – S1-Leitlinie Immunologische Infertilität aktueller Stand: 10/2012

Seite 6 von 13

Leushuis E, van der Steeg JW, Steures P, Repping S, Schöls W, van der Veen F, Mol BW, Hompes PG.
Immunoglobulin G antisperm antibodies and prediction of spontaneous pregnancy. Fertil Steril. 2009
Nov;92(5):1659-1665.

Li HG, Liao AH, Ding XF, Zhou H, Xiong CL. The expression and significance of CATSPER1 in human testis
and ejaculated spermatozoa. Asian J Androl. 2006;8: 301-6.

Liu DY, Clarke GN, Baker HW: Inhibition of human sperm-zona pellucida and sperm-oolemma binding by
antisperm antibodies. Fertil. Steril. 1991;55: 440-442.

Naz RK: Effects of antisperm antibodies on early cleavage of fertilized ova. Biol. Reprod. 1992;46, 130-9.

Naz RK: Modalities for treatment of antisperm antibody mediated infertility: novel perspectives. Am. J. Reprod.
Immunol. 2004;51: 390-7.

Paasch U, Grunewald S. Glander H.J. Presence of up- and downstream caspases in relation to impairment of
human spermatogenesis. Andrologia 2002;34: 279-280.

Rossato M, Galeazzi C, Ferigo M, Foresta C. Antisperm antibodies modify plasma membrane functional
integrity and inhibit osmosensitive calcium influx in human sperm. Hum Reprod. 2004;19: 1816-1820..

Rümke P: The presence of sperm antibodies in the serum of two patients with oligospermia. Vox Sang. 1954;4:
135.

Sutovsky P. Sperm proteasome and fertilization. Reproduction. 2011 Jul;142(1):1-14.

Wang M, Shi JL, Cheng GY, Hu YQ, Xu C. The antibody against a nuclear autoantigenic sperm protein can
result in reproductive failure. Asian J Androl. 2009 Mar;11(2):183-192.

Zouari R, De Almeida M: Effect of sperm-associated antibodies on human sperm ability to bind to zona
pellucida and to penetrate zona-free hamster oocytes. J. Reprod. Immunol. 1993;24: 175-186.

Nachweismethoden

Keine der in der Literatur beschriebenen Nachweismethoden (s. Tabelle e) ist von allen

Arbeitsgruppen akzeptiert und standardisiert (Helmershorst et al., 1999). Eine Umfrage bei

den reproduktionsmedizinischen Zentren in Großbritannien (Krapez et al., 1998) ergab, dass

am häufigsten der MAR-Test oder der IBT angewendet wurde. Beide Tests sind einfach

durchzuführen. Sie arbeiten mit Beads, die mit Antiglobulinen gecoatet sind und sich an auf

der Spermatozoenoberfläche gebundene ASA heften.

Das WHO-Manual (2003) empfiehlt den IBT oder den MAR-Test, deren Reagentien als Kit

geliefert werden (z. B. Stefan Gück Zellkulturbedarf GmbH, Hildegardstr 31, 10175 Berlin,

www.gueck.de).

Mit den Tests lassen sich keine spezifischen Antigene identifizieren. Eine Unterscheidung

zwischen klinisch relevanten und nicht-relevanten ASA ist ebenfalls nicht möglich. Hingegen

kann der Test mit verschiedenen Immunglobulinklassen und auch als indirekter Test mit

Spender-Spermatozoen durchgeführt werden. Die Ergebnisse der Tests zeigen große intra-

und interindividuelle Unterschiede, die eine Standardisierung nicht zulassen (Bohring and

Krause, 1999).

Tabelle 3: Nachweismethoden für ASA

Bezeichnung Prinzip Vorteile Nachteile

http://www.gueck.de/
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Tray aggutination test (TAT) Beobachtung der
Agglutination

keine Reagentien erforderlich subjektiv,
unspezifisch

Enzyme linked immuno-
sorbent assay (ELISA)

ASA-Bindung an fixierte
Antigene

industriell vorgefertigte Reagenzien,
objektive Ergebnisse

fehlende Definition
der Antigene

Mixed antiglobulin reaction
(MAR) WHO-Empfehlung

Bindung von Latexpertikeln
an motile Spermatozoen

industriell vorgefertigte Reagenzien,
schnelle Durchführung

fehlende
Antigenspezifität

Immunobead-Test (IBT)
WHO-Empfehlung

Bindung von Polystyrol-
beads an Spermatozoen

industriell vorgefertigte Reagenzien,
schnelle Durchführung

fehlende
Antigenspezifität

Flowcytometrie (FCM) Bindung von markierten
Immunglobulinen

hohe Genauigkeit des Prozentsatzes
ASA bindender Spermatozoen

subjektiv, Ig-
spezifisch

Immunfluoreszenz Bindung von markierten
Immunglobulinen in-situ

Zelluläre Lokalisation der ASA
sichtbar

Hohe Titer
notwendig

Die Entwicklung antigen-spezifischer Tests ist unumgänglich (Naz, 2005). Da viele

Spermatozoen-Antigene in der Evolution konserviert sind, können auch Tiermodelle

verwendet werden (Paradowska et al., 2006). Wenn nachgewiesen werden kann, dass die

ASA eines Patienten tatsächlich an fertilitäts-relevante Antigene binden, ist es möglich, nur

diesen Patienten die ICSI, die derzeit die erste Wahl in der Behandlung der männlichen

Infertilität mit hohen ASA-Titern ist, zur Therapie vorzuschlagen.
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Therapie

1. Immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden

Die immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden wird zur Minimierung der möglichen

Nebenwirkungen im allgemeinen beim Mann auf die ersten 7 bis 10 Zyklustage der Partnerin

beschränkt.

Die Therapieoption wurde von Hendry et al. (1990) inauguriert. Nach ihrer Erstbeschreibung

und der initialen Anwendung wurden zahlreiche Studien publiziert, die keine Wirkung der
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Glukokortikoide auf die Konzentration der ASA, die Samenzellparameter oder die Fertilität

fanden (Tab. 4). Deshalb wird diese Therapie heute nicht mehr allgemein empfohlen.

Tabelle 4: Randomisierte Studien zur Wirkung von Glukokortikoiden bei ASA

Autoren Pat. Zahl Behandlung ASA-Effekte Erfolge Nebenwirkungen
De Almeida
et al. 1985

10 (1) Prednisolon 1 mg/kg/Tg, 9 Tage
(2) Placebo

keine keine Unterschiede in
der SR

keine Angaben

Haas et al.,
1987

43 (1) Methylprednisolon, 7 Tage je
96 mg

(2) Placebo

keine keine Unterschiede in
der SR

keine Angaben

Hendry et a.
1990

43 (1) Prednisolon 20 mg zyklisch,
(2) Placebo

keine
Angaben

(1) 9 Schwangersch.
(2) 1 Schwangerschaft

60% milde
Nebenwirkungen

Bals-
Pratsch et
al. 1992

20 (1) Prednisolon, 40 mg zyklisch+TI
(2) Placebo

signifikante
Reduktion

(1) 0 SR
(2) 0 SR

40% milde
Nebenwirkungen

Robinson et
al. 1995

30 (1) Corticosteroide+IUI
(2) Cortidoide+TI

signifikante
Reduktion

(1) 11 Schwangersch.
(2) 2 Schwangersch.

keine Angaben

Lahteenmak
i et al., 1995

46 (1) Prednisolon 20 mg+IUI
(2) Prednisolon+TI

(1) 9 Schwangersch.
(2) 1 Schwangerschaft

keine Angaben

Räsänen et
al. 1996

? (1) Prednisolon 20 mg
(2) Placebo

signifikante
Reduktion

keine Angaben

Gregoriou
et al. 1996

36 (1) Corticosteroid+IUI
(2) IUI allein.

keine
Angaben

(1) 16,1% SR
(2) 21.2% SR

keine Angaben

Lahteenmak
i et al. 1995

53 (1) Prednisolon 20 mg 14 Tage vor
IVF

(2) keine Behandlung

keine (1) 29% SR
(2) 32% SR

keine Angaben

Omu et al.
1996

77 (1) Prednisolon 5 mg
(2) keine Behandlung

keine
Angaben

(1) 20% SR
(2) 5% SR

Keine

IUI = intrauterine Insemination
TI = timed intercourse, gezielter
Sexualverkehr zur Zeit der Ovulation

SR =
Schwangerschaftsrate

2. In vitro Techniken

Split-Ejakulate: Die Bindung der ASA an die Spermatozoen erfolgt wahrscheinlich nicht im

Hoden, sondern in dem höheren Genitaltrakt nach der Transsudation von IgG-Antikörpern in

den Bläschendrüsen oder der Prostata. Deshalb wurden einzelne Versuche mit Inseminationen

von Split-Ejakulation gemacht, die jedoch klinisch erfolglos waren (Lenzi et al., 1988).

Entfernung von ASA von der Spermatozoenoberfläche: Das Effekt des einfachen Waschens

von Spermatozoen in Puffer wurde in der Literatur unterschiedlich beurteilt: Adeghe (1987)

fanden verminderte Titer nach dem Waschen, Windt et al. (1989) und Haas et al. (1988)

konnten die Befunde nicht bestätigen. Auch eine Passage von Spermatozoen durch einen

Percoll-Gradienten konnte die Menge der gebundenen ASA nicht vermindern (Almagor et al.,

1992).

Chymotrypsin: Die Behandlung von Spermatozoen mit einer Protease oder Chymotrypsin

konnte die Menge der gebundenen ASA vermindern (Bronson, et al., 1987; Kutteh et al.,

1994) und auch höhere Befruchtungsraten bei Inseminationen und bei der ICSI wurden
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nachgewiesen (Agarwal, 1992; Check, 2010). Damit wird auch die Annahme, Chymotrypsin

könne Proteine der Spermatozoenoberfläche verändern, die für die Befruchtung wichtig sind,

unwahrscheinlich gemacht.

3. Assistierte Reproduktionstechniken

Intrauterine Insemination (IUI): Einige Studie beschrieben eine Verbesserung der

Schwangerschaftsrate durch die IUI bei ASA positiven Männern gegenüber der spontanen

Schwangerschaftsrate (Tabelle 5). Die Resultate waren jedoch nicht überzeugend.

In Vitro Fertilization (IVF): In einer Anzahl von Studien wurden die Ergebnisse der IVF bei

Männern mit ASA und solchen ohne diese Antikörper verglichen (Tabelle 6). Es fällt auf,

dass etwa die Hälfte der Studien eine geringere Fertilisierungsrate bei ASA zeigten (obere

Hälfte der Tabelle), während in der anderen Hälfte der Studie kein Einfluss der ASA

gefunden wurde (untere Hälfte der Tabelle). Der Grund dafür ist unklar. Möglicherweise

beruhen die Unterschiede darauf, dass sich die ASA gegen unterschiedliche Antigene richten.

Dafür gibt es jedoch keinen experimentellen Hinweis, denn die Antigene wurden in keinem

Fall analysiert.

Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI): Bei der Anwendung der ICSI wurde in nahezu allen

Studien bei ASA-positiven Männern eine ebenso hohe Fertilisierungsrate wie bei ASA-

negativen Männern gefunden (Tabelle 7). Diese Behandlung kann also eindeutig als die

Therapie der Wahl bei dem Vorliegen von ASA bei Männern angesehen werden (Zini et al.,

2011).

Lahteenmaki et al. (1995) beschrieben jedoch, dass bei einer ICSI ASA-positive Männer zwar

ebenso hohe Fertilisierungsraten hatten wie ASA-negative Männer, das saber 46% der

Schwangerschaften der ASA-positiven Männer in einer Fehlgeburt endeten, hingegen keine

der ASA-negativen Gruppe. Auch andere Studien wiesen auf einen möglichen Einfluss von

ASA auf die Entwicklung der Zygote und der implantierten Embryonen hin (Ahmad and Naz,

1991; Ahmad and Naz, 1992; Naz, 1992). Esteves et al. (2007) fanden jedoch keine

Störungen der embryonalen Entwicklung durch erhöhte ASA-Titer in ihrer großen Studie mit

Beobachtung von 351 Zyklen.

Tabelle 5: Studien der Vergleiche von Schwangerschaftsraten nach IUI bei Männer mit und
ohne ASA
Autoren Zahl der Patienten oder

Zyklen
Schwangerschaftsrate mit
ASA

Schwangerschaftsrate
ohne ASA

Check and
Bollendorf, 1992

59 Paare 56% 83%
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Francavilla et al.,
1992

110 Zyklen 0 25.6%

Agarwal, 1992 159 Paare 33% 21%
Mahmoud et al.,
1996 76

804 Zyklen 8.6% 1.7% bei gezieltem Verkehr

Tabelle 6: Studien über Vergleiche von IVF-Ergebnissen bei Männern mit und ohne ASA
Autoren Zahl der Patienten oder

Zyklen
Befruchtungs-
/Schwangerschaftsrate
mit ASA

Befruchtungs-
/Schwangerschaftsrate
ohne ASA

Clarke et al., 1985 17 Paare 27% 72%
Mandelbaum et al.,
1987

40 Paare 34% 74%

De Almeida et al.,
1989

20 Paare 14% 60%

Rajah et al., 1993 36 Paare 50.5 72.7
Acosta et al., 1994 67 Zyklen 41.9% 73.1%
Ford et al., 1996 63 Paare 25% 68%
Junk et al., 1986 72 Paare signifikant vermindert

(p>0.001)
Chang et al., 1993 137 Paare signifikant vermindert

Witkin et al., 1992 67 Paare 18% 0%
Pagidas et al., 1994 343 59% 52%
Sukcharoen and
Keith, 1995

160 Paare 75% 69.3%

Vazquez-Levin et
al., 1997

181 Oocyten 44.2% 84.4%

Vujisić et al, 2005  52 Paare 28.6% 28.9% 
Janssen et al., 1992 Keine Angabe. kein signifikanter

Unterschied
Zouari et al., 1993 24 Zyklen kein signifikanter

Unterschied
Yeh et al., 1995 80 Zyklen kein signifikanter

Unterschied

Tabelle 7: Studien über Vergleiche von ICSI-Ergebnissen bei Männern mit und ohne ASA
Reference Zahl der Paare oderZyklen Befruchtungs-

/Schwangerschaftsrate
mit ASA

Befruchtungs-
/Schwangerschaftsrate
ohne ASA

Lähteenmäki et al.,
1995

48 Paare 79% 68%

Nagy et al., 1995 55 Zyklen 75.0% 69.2%
Clarke et al., 1997 179 Paare 62% 58%
Jun et al, 1998 60 Zyklen 60.3% 60.7%
Mercan et al., 1998 279 Zyklen 36% 39%
Esteves et al., 2007 351 Zyklen 82.4% 80.0%
Check et al., 2000 87 Paare 56% 55%
Zini et al., 2011 Keine Angabe 42% 52% (n.s.)
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