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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. 

Wenn ASA beim Mann vorkommen, erfüllen sie die Kriterien von Autoimmun-Krankheiten 

(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). 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 relevanter Antikörpertiter ist nicht definiert. 

(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 nicht mit anderen Hypersensitivitätsreaktion 

assoziiert, auch wenn beschrieben wurden, dass bei Patienten mit Quecksilber-Allergie in-

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

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). 

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 
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 
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 

Nur infertile Männer verfügten über ein bestimmtes Spermatozoenprotein namens SPRASA 

(Chiu et al., 2004).  

Über die Risikofaktoren von ASA bei der Frau liegen wenig Kenntnisse vor. 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). 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. Die Art der ASA hat einen Einfluss auf die Spermatozoenfunktion nur 

dann, wenn komplementbindende Antikörper vorliegen. Zahlreiche Berichte in der älteren 

Literatur über unterschiedliche Effekte verschiedener Immunglobulinklassen sind nicht 

reproduzierbar (Naz, 2004). 

Nur ASA-Interaktionen mit bestimmten ASA-Bindungsantigenen rufen Fertilitätsstörungen 

hervor. Dabei ist zu berücksichtigen, dass die ASA grundsätzlich polyklonal sind. 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 
Mukuspenetation  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 

Unbekannt Naz 1992 

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.  
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Nachweismethoden 

Keine der in der Literatur beschriebenen Nachweismethoden (S. Tabelle 4) 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 



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 wegen der befürchteten 

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 ihrem Erfolg wurden 

zahlreiche Studien publiziert, die keine Wirkung der Glukokortikoide auf die Konzentration 

der ASA, der Samenzellparameter oder der 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 Effekte auf 
ASA 

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 

Grigoriou 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. Antikörperseparation 

Agarwal (1992) erreichte eine Verminderung der gebundenen ASA durch einfaches Waschen 

der Spermatozoen. Check et al. (2002, 2004) inkubierten die Samenzellen von Patienten mit 

>50% ASA vor Insemination mit Chymotrypsin-Galaktose. Die Konzeptionsrate wurde 

erhöht im Vergleich zur Inkubation nur im Kulturmedium, der Anteil antikörper-tragenden 

Spermatozoen wurde jedoch nicht reduziert.  

ASA, die durch Absorption an Spermatozoen gereinigt wurden, könnten für die Produktion 

von anti-idiotypischen Ak Verwendung finden (Shohat et al., 1996). Klinische Erfahrungen 

mit dieser Methode liegen jedoch nicht vor.  

3. Assistierte Reproduktionstechniken  

Bei dem Vorliegen von ASA im Zervixmukus ist die IUI geeignet, dieses Hindernis zu 

überwinden (Check et al. 1994). Ombelet et al. (1997) beobachteten prospektiv an 29 Paaren 

mit >50% MAR-Test eine ebenso hohe Konzeptionsrate nach IUI ohne weitere Behandlung 

der Spermien wie bei der IVF.  

Mit der Einführung der ICSI erwies sich diese Behandlungsmethode als die beste sowohl 

beim Vorliegen von ASA beim Mann als auch bei der Frau (Jun et al., 1997; Mercan et al., 



1998; Nagy, 1999; Check et al., 2000; Bhattacharya et al., 2001; Lombardo et al., 2001). Die 

ICSI führt immer zu gleich hohen Fertilisierungsraten wie bei der Verwendung von 

Samenzellen ohne ASA (Naz 2004). Embryoentwicklung und Schwangerschaftsraten nach 

ICSI wurden durch die Menge der ASA nicht beeinflusst (Nagy et al., 1995). 

Als Kuriosa sind die Vorschläge zu werten, ASA mit Hilfe der Plasmapherese (Tiktinskii et 

al., 2004), mit Akupunktur (Fu et al., 2005), oder mit tradioneller chinesischer Medizin (Du et 

al., 2005; Sun and Bao, 2006).  

Einige wenige Studien untersuchten, ob assistierte Reproduktionstechniken zur Induktion von 

ASA bei der Frau führten. Goldberg et al. (1990) untersuchten ASA im Zervixmukus und im 

Serum vor und nach mehreren IUI und fanden nur passagere niedrige Titer. Vor der 

Tubenperfusion (4 ml einer Lösung mit 107-108 Spermatozoen intrauterin hatten 11 (8,5%) 

einen positiven IBT. Nach der Behandlung über 4 Zyklen hatten weitere 6 (4,7%) einen 

positiven ASA Test entwickelt (Kahn et al., 1993), es gab aber keine Unterschiede in der 

Schwangerschaftsrate zwischen Frauen mit und ohne ASA. 
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