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Antispermienantikorper beim Mann
in der Kinderwunschbehandlung

E. Kazazi'¥, H. Reffelt'#, S. Dieterle'? T. Trapphoff'

Kurzfassung: Antispermienantikdrper (ASA) — Antikorper gegen kirpereigene Spermien — konnen im Serum, Seminalplasma, aber auch direkt an Spermien ge-
bunden nachgewiesen werden. Sie stehen in Verdacht, sich auf die Spermienmotilitat, Kapazitation und Akrosomenreaktion auszuwirken. Ob und inwieweit Anti-
spermienantikorper die Indikation und den Erfolg einer Kinderwunschbehandlung durch intrauterine Insemination (IUI), In-vitro-Fertilisation (IVF) oder intrazyto-
plasmatische Spermieninjektion (ICSI) beeinflussen, ist nicht vollsténdig geklart und wird kontrovers diskutiert. Dieser narrative Review beschreibt die aktuelle
Studienlage und die Bedeutung von ASA bei Kinderwunschbehandlungen.

Insgesamt deuten Studien zur IUI bei Nachweis von ASA im Ejakulat auf eine niedrigere kumulative klinische Schwangerschaftsrate im Vergleich zu ASA-negativen
Ménnern hin. Aufgrund methodischer Limitierungen ist jedoch keine abschlieBende Beurteilung mdglich. Bei IVF zeigt die Mehrzahl der Studien keine signifikant
niedrigere Schwangerschaftsrate bei Mannern mit Antispermienantikdrpern im Ejakulat gegeniiber ASA-negativen Mannern, so dass Antispermienantikérper im
Ejakulat zusammengefasst keinen negativen Einfluss auf den Erfolg einer IVF aufweisen. In Bezug auf die Durchfiihrung einer ICS| ist die Datenlage eindeutig: Anti-
spermienantikorper im Ejakulat haben keinen Einfluss auf die Befruchtungs- und klinische Schwangerschaftsrate bei einer ICSI. Aufgrund der aktuellen Studienlage
stellt der Nachweis von ASA im Ejakulat bei Mé@nnern keine Indikation fiir eine ICSI dar.

Schliisselworter: Antispermienantikorper, intrauterine Insemination (IUI), in vitro Fertilisation (IVF), intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI),
assistierte Reproduktionstechniken (ART)

Abstract: Antisperm antibodies in male assisted reproductive treatment. Antisperm antibodies (ASA), autologous antibodies against sperm antigens, can
be detected in serum, seminal plasma and also bound directly to sperms. They are suspected to affect sperm motility, capacitation and acrosome reaction. Whether
and to what extent antisperm antibodies influence the indication and success of assisted reproductive technology (ART-) treatment is not fully understood and
controversially discussed. This narrative review describes the current study situation and the significance of ASA in ART-treatments through intrauterine insemination
(IU1), in-vitro fertilization (IVF) or intracytoplasmic sperm injection (ICSI).

Overall, studies regarding IUI suggest a lower cumulative clinical pregnancy rate when ASA are present in the ejaculate compared to ASA-negative men. However, due
to methodological limitations, no final assessment is possible. Regarding IVF, the pregnancy rate is not significantly lower when antisperm antibodies are present in
the ejaculate compared to ASA-negative men in the majority of the studies, so that ASA in the ejaculate do not have an overall negative influence on the success of IVF.
With regard to ICSI, the data situation is clear. Antisperm antibodies in the ejaculate have no influence on the fertilization and clinical pregnancy rate when compared
to ASA-negative men. The detection of ASA in the ejaculate is not an indication for ICSI. J Reproduktionsmed Endokrinol 2025; 22 (1): 6-15.

Keywords: antisperm antibodies, intrauterine insemination (IUl), in-vitro fertilization (IVF), intracytoplasmic sperm injection (ICSI), assisted reproductive technology (ART)

Einleitung und Hintergrund

Unerfiillter Kinderwunsch wird durch
verschiedene Faktoren beeinflusst. Ne-
ben einer eingeschrankten Spermienqua-
litdt und -quantitit beim Mann kénnen
Antikorper gegen koérpereigene Spermi-
en, so genannte Antispermienantikorper
(ASA), zu den Risikofaktoren fiir den un-
erfiillten Kinderwunsch zéhlen. Ob und
inwieweit Antispermienantikorper die
Auswahl und den Erfolg einer Kinder-
wunschbehandlung tatsidchlich beein-
flussen, ist nicht vollstindig geklart.

ASA wurden vor 70 Jahren durch Wilson
und Kollegen erstmals bei subfertilen
Minnern beschrieben [1]. Insbesondere
seit der Etablierung von assistierten Re-
produktionstechniken (ART) wurden
zahlreiche Studien durchgefiihrt, die sich
mit dem Einfluss von ASA auf unerfillten

Kinderwunsch und einer méglichen im-
munologischen ménnlichen Subfertilitit
beschiftigen. ASA stehen in Verdacht,
die Spermienmotilitit und Akrosomen-
reaktion, die Kapazitation und die Fahig-
keit fiir eine Befruchtung der Eizelle zu
limitieren [2, 3]. Daran anlehnend liegen
Studien vor, die Einschriankungen fiir
eine Kinderwunschbehandlung mittels
einer intrauterinen Insemination (IUI),
In-vitro-Fertilisation (IVF) oder intra-
zytoplasmatischen ~ Spermieninjektion
(ICSI) bei ASA-positiven Mannern be-
schreiben [4-6]. Andere Autoren konn-
ten hingegen keine Unterschiede zwi-
schen ASA-positiven und ASA-negativen
Minnern nachweisen [7-9].

Demnach kann die gegenwirtige Studi-
enlage als kontrovers bezeichnet werden,
sodass Richtlinien zur Therapie, Dia-
gnose und Behandlung bei der Prisenz

von ASA nicht oder nur eingeschrankt
verfiigbar sind (z. B. ESHRE, ASRM,
DGGG, WHO) [10-13].

Fiir Reproduktionsmediziner, Andro-
logen und Biologen stellt sich daher in
der taglichen Routine die Frage, welche
Optionen angeboten werden konnen.
Anhand der Studienlage soll in diesem
narrativen Review daher gepriift werden,
ob und inwieweit das Vorhandensein
von Antispermienantikérpern im Ejaku-
lat oder Serum bei Mannern den Erfolg
einer ART beeinflusst.

Ursachen und Effekte

Meiotisch aktive und sich differenzie-
rende maéannliche Keimzellen gehéren
zur Klasse der immunprivilegierten
Zellen [14]. Um eine Exposition gegen-
tiber dem korpereigenen Immunsystem
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zu verhindern, sind Spermien unter an-
derem in den Hodenkanilchen (Tubuli
seminiferi) riumlich vom Hodengewebe
und angrenzenden Blutgefif3en getrennt.
Die physikalische Barriere wird durch
enganliegende Sertoli-Zellen gebildet
und als Blut-Hoden-Schranke (BHS)
bezeichnet [15]. In den Nebenhoden
wird die rdumliche Trennung durch die
Blut-Epididymis-Schranke (BES) mittels
»tight junctions“ der Epithelzellen ge-
wibhrleistet [16]. Zu den Mechanismen
der testikuldren Immunregulation gehéort
ebenfalls ein ,Egress“ von meiotischen
Keimzellantigenen ins Interstitium.
Durch die Sezernierung werden spe-
zialisierte T-Lymphozyten (Treg, CD4+/
Foxp3+) reguliert, die an der systemi-
schen Selbsttoleranz des Immunsystems
beteiligt sind und so eine Immunantwort
gegeniiber ménnlichen Keimzellen un-
terdriicken kénnen [16, 17].

Beeintrichtigungen oder Verletzungen
der BHS oder BES konnen dazu fihren,
dass die Spermien vom Immunsystem
erkannt werden und dadurch eine Auto-
immunantwort ausgelost wird [3, 14].
Die hochste Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorhandensein von ASA findet sich nach
einer Vasektomie, aber auch nicht-iatro-
gene Obstruktionen, Infektionen oder
Entziindungsprozesse des maénnlichen
Reproduktionstraktes (z. B. Orchitis,
Prostatitis, Epididymitis), Varikozelen,
Kryptorchismus oder ein Leistenbruch
sind mit der Bildung von ASA assozi-
iert [2, 18-23]. In den meisten Fallen
ist die Ursache unbekannt [3]. Bei der
Bildung von ASA ist aufgrund der engen
Assoziation mit Obstruktionen der ab-
leitenden Samenwege eine epididymale
Beteiligung am wahrscheinlichsten. Eine
Schiadigung der Blut-Hoden-Schranke ist
hingegen keine Notwendigkeit [24-26].
Die Pravalenz von ASA liegt zwischen
1 % und 2,5 % bei fertilen und zwischen
2 % und 20 % bei subfertilen Ménnern
[2, 3,18-20].

Antispermienantikrper kénnen im Se-
rum, Seminalplasma, aber auch direkt an
Spermien gebunden im Ejakulat nach-
gewiesen werden. Zu unterscheiden sind
hier die wesentlichen Isoformen der Im-
munglobuline IgA, IgG und IgM. Wih-
rend IgG- und IgA-Antikorper primar im
Ejakulat nachgewiesen werden konnen,
sind IgM-Immunoglobuline hauptsich-
lich im Serum und selten im Ejakulat pra-
sent. Insbesondere IgG und IgA, die di-
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rekt an Spermien gebunden sind, werden
mit einer erhohten klinischen Relevanz
in Verbindung gebracht, wohingegen der
Einfluss von IgM-Immunoglobulinen als
gering angesehen werden kann [3, 10].
Dartiber hinaus konnen die jeweiligen
Immunoglobuline gegen eine Vielzahl
von unterschiedlichen Epitopen auf
der Spermienoberfliche (Kopfregion,
Mittelstiick oder GeifSel) gerichtet sein
[27, 28]. In der gegenwartigen Literatur
werden verschiedene Spermienantigene
beschrieben, die an der Kapazitation,
Akrosomenreaktion, Motilitdt oder der
Interaktion zwischen Spermium und Ei-
zelle beteiligt sind [3, 27, 28]. Es ist da-
her méglich, dass durch ASA maskierte
Spermien in ihrer Funktionsweise und
Befruchtungskapazitit limitiert sein
konnen [3]. Der Nachweis von mem-
brangebundenen IgG- und/oder IgA-
Antispermienantikérpern im Ejakulat
kann insgesamt negativ mit der Spontan-
schwangerschaftsrate korrelieren, wobei
hohere Konzentrationen von ASA den
Effekt signifikant verstirken konnen [29].

ASA konnen zu einer Agglutination von
Spermatozoen im Ejakulat fithren. So
konnen typische Kopf-an-Kopf-, Geif3el-
an-Geiflel- oder gemischte Formen bei
der Ejakulatanalyse beobachtet werden
[10]. Obwohl die Prisenz von ASA im
Ejakulat ohne den Nachweis einer einge-
schriankten Spermienfunktionalitdt nicht
per se als immunologische mainnliche
Subfertilitat anzusehen ist, ist eine Kor-
relation nicht auszuschliefSen [10]. Erst
der Nachweis einer schwerwiegenden
eingeschriankten Spermienfunktionalitét
erlaubt die Diagnosestellung einer auto-
immunbedingten Subfertilitat [10]. Ob-
wohl heutzutage nur noch von geringer
klinischer Relevanz, wird in der 6. Auflage
des WHO-Handbuchs zur Untersuchung
und Aufarbeitung des menschlichen Eja-
kulates weiterhin der Spermien-Mukus-
Penetrationstest zum Nachweis einer
eingeschriankten Spermienfunktionalitét
in Gegenwart von Antispermienanti-
korpern aufgefiihrt [10]. Als Alternative
zum Spermien-Mukus-Penetrationstest
in vitro kann hijerbei der Postkoitaltest
angesehen werden [30].

Insgesamt sind bei der Bewertung der
klinischen Relevanz von Antispermien-
antikorpern bei Méinnern mehrere
Faktoren wie Isotyp und Kombination
der vorkommenden Immunoglobuline,
ASA-Konzentration, Antikorper-Anti-

gen-Reaktion oder das Vorkommen im
Serum oder Ejakulat zu beriicksichtigen.

Nachweismethoden

Im aktuellen WHO-Handbuch zur
Untersuchung und Aufarbeitung des
menschlichen Ejakulates werden zwei
Testverfahren zum Nachweis von ASA
direkt auf Spermien und ein indirek-
tes Testsystem zur Untersuchung von
spermienfreien Fliissigkeiten (Serum,
Seminalplasma oder zervikaler Mukus)
beschrieben (Abbildung 1) [10]. Darii-
ber hinaus kdnnen ASA mittels Enzyme-
Linked Immunosorbent Assays (ELISA)
oder wie kiirzlich durch Xu und Kolle-
gen beschrieben, durch Protein-Biochip
Screeningsysteme im Serum nachgewie-
sen werden [5, 31]. Beide Verfahren sind
im klinischen Alltag aber von geringer
Relevanz und werden in der klinisch-
andrologischen Diagnostik als weniger
aussagekraftig angesehen [3, 27]. Im
aktuellen WHO-Handbuch wird der
Nachweis von Antispermienantikorpern
nicht mehr als Standardverfahren bei der
Ejakulatanalyse aufgefiihrt, sondern zur
Kategorie der ,extended examinations®
gezdhlt [10].

Zu den direkten Testverfahren zdhlen der
»mixed antiglobulin reaction“- (MAR)
und der Immunobead- (IB) Test. Wah-
rend bei dem IB-Test gewaschene Sper-
mien zur Analyse verwendet werden,
wird der MAR-Test mit einer frischen
Samenprobe durchgefiihrt. Hintergrund
beider Testverfahren ist eine Interaktion
von ASA auf den Spermien mit Immu-
noglobulin-dotierten Partikeln. Eine Ag-
glutination zwischen motilen Spermien
und Partikeln dient in beiden Verfahren
als Nachweis von IgG- oder IgA-Anti-
korpern auf der Spermienoberfliche,
wobei der Anteil an beweglichen Sper-
mien, die an Immunoglobulin-dotierte
Partikel gebunden sind, mikroskopisch
erfasst wird und ein Maf3 fiir die Prasenz
von ASA liefert. Die aktuelle Ausgabe
des WHO-Handbuchs verzichtet im Ver-
gleich zur Vorversion auf die Definition
eines Grenzwertes, obwohl weiterhin
eine mogliche Beeintrachtigung der
Funktionalitdt und Befruchtungskapazi-
tat bei einer Agglutination von > 50 %
der motilen Spermien aufgefithrt wird,
wobei andere Autoren deutlich hohere
Grenzwerte (bis zu 100 % Agglutination
der motilen Spermien) als klinisch rele-
vant anfiihren [10, 27].

J Reproduktionsmed Endokrinol 2025; 22 (1) 7
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Abbildung 1: Nachweisverfahren von Antispermienantikorpern im Ejakulat oder kérperfreien Flissigkeiten gemal der 6. Auflage des WHO-Handbuchs zur
Untersuchung und Aufarbeitung des menschlichen Ejakulates [10]. Schematische Darstellung von direkten Testverfahren (oben) oder indirekten Nachweis-
verfahren (unten) (Anti IgG/A = Anti-IgA oder IgG-Immunoglobuline; ASA = Antispermienantikorper der Klasse 1gG/IgA; IgG/A = IgA oder IgG-Immunoglobu-
line; TMB = Tetramethylbenzidin; ELISA = Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

Gemifs WHO-Handbuch sind bei MAR-
Testsystemen Latexpartikel mit huma-
nen IgG- oder IgA-Immunglobulinen
dotiert [10]. Eine Interaktion und somit
Agglutination zwischen Antispermien-
antikérpern auf den Spermien und den
Latexpartikeln erfolgt durch die Zugabe
eines Verbindungsmolekiils (monospe-
zifische humane Anti-IgG- oder -IgA-
Antikorper). Die Bildung von Aggluti-
naten erfolgt daher zwischen Spermien,
Verbindungsmolekiil und Latexpartikel.
Da beim MAR-Test natives Ejakulat ein-
gesetzt wird, konnen interagierende Be-
standteile des Seminalplasmas die Test-
sensitivitat beeintrachtigen [3]. Jedoch ist
der MAR-Test schnell und einfach in der
Anwendung, kostengiinstig und daher
leicht im klinischen Alltag anzuwenden.
Beim IB-Test werden Cyanogenbromid-
aktivierte Sepharosepartikel oder Latex-
partikel mit Antikdrpern gegen humane
IgG- oder IgA-Immunoglobuline dotiert.
Eine Agglutination zwischen Antisper-
mienantikérpern auf der Spermienober-
fliche und den Partikeln erfolgt hierbei
ohne Zwischenmolekiil. Obwohl die di-
rekten Testsysteme auf einem vergleich-
baren Wirkprinzip beruhen, stimmen
die Ergebnisse in Vergleichsstudien zwi-
schen beiden Testverfahren nicht immer
iiberein (3, 32-34].

Unabhingig vom eingesetzten Test kon-
nen nicht-progressiv motile Spermien in
unmittelbarer Nahe zu den Partikeln oder

8 J Reproduktionsmed Endokrinol 2025; 22 (1)

ausschliefSlich an die Geiflel gebundene
Partikel bei fehlerhafter Interpretation zu
falsch-positiven Werten fithren. Dariiber
hinaus setzen beide Testsysteme motile
Spermien zur Analyse voraus, sodass
bei Minnern mit Asthenozoospermie
keine Bestimmung moglich sein kann.
Laut WHO-Handbuch kénnen hierfiir
indirekte Testsysteme im Seminalplasma
oder Blut verwendet werden [10].

Beim indirekten Testverfahren werden
spermienfreie und hitzeinaktivierte Fliis-
sigkeiten (z. B. Seminalplasma oder Blut-
serum) auf die Prdsenz von Antisper-
mienantikérpern untersucht. Hierbei
werden antikorperfreie Spendersamen
mit der aufbereiteten Korperfliissigkeit
inkubiert und anschlieffend durch einen
klassischen Direkttest untersucht und
interpretiert. Sofern sich ASA in der
Korperfliissigkeit befinden, binden diese
an die Epitope der Spendersamen und
eine Agglutination mit den Tragerparti-
keln erfolgt analog zum Direkttest. Auch
hier zeigen Vergleichsstudien zwischen
den direkten und indirekten Testver-
fahren nicht immer iibereinstimmende
Ergebnisse fiir den ASA-Nachweis. Zu-
dem wird durchaus kontrovers iiber die
Relevanz der ASA-Testung im Serum im
Vergleich zum Ejakulat und die klinische
Bedeutung diskutiert [3, 35].

Ebenfalls auf spermienfreien Koérper-
fliissigkeiten beruht die Analyse durch

den ELISA. Hierbei induzieren ASA in
der Korperfliissigkeit einen messbaren
Farbumschlag in vitro - meist durch
eine Tetramethylbenzidin-Peroxidase-
Reaktion.

Studienlage

IUl bei ASA

Ob und inwieweit das Vorhandensein
von Antispermienantikdrpern (auch
von unterschiedlichen Ig-Isotypen) die
Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreiche
IUI beeinflusst, wurde nur in wenigen
Arbeiten beschrieben (siehe Tabelle 1).
In einer retrospektiven Studie von Bar-
bonetti und Kollegen wurden 84 Paare
mit unerfiilltem Kinderwunsch ohne
weibliche Sterilitdtsfaktoren und dem
Nachweis von ASA im Ejakulat iber
einem Follow-up-Zeitraum von drei bis
27 Jahren untersucht [36]. Der Nachweis
von IgG-ASA im Ejakulat erfolgte durch
den MAR-Test, wobei die Paare in zwei
Gruppen unterteilt wurden: Ménner,
bei denen 100 % der motilen Spermien
im MAR-Test agglutinierten (n = 44)
und Minner, bei denen zwischen 50
und 99 % der motilen Spermien an Im-
munoglobulin-dotierte =~ Latexpartikel
gebunden haben (n = 40). Ohne Kin-
derwunschbehandlung war die natiir-
liche kumulative Lebendgeburtenrate
zwischen beiden Gruppen signifikant
unterschiedlich (100 %-positiver MAR-
Test: 4,5 %, 50-99 %-positiver MAR-
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Tabelle 1: Studieniibersicht bei ASA-positiven Paaren im Vergleich zu ASA-negativen Paaren nach durchgefiihrter intrauteriner Insemi-
nation. Als primdrer Endpunkt wurden die Lebendgeburtenrate, kumulative Lebendgeburtenrate oder kumulative Schwangerschafts-
rate in der Kontrollgruppe (ASA-) und Studiengruppe (ASA+) angegeben. Aufgefiihrt sind zudem der ASA-Grenzwert, das Testsystem
und das Untersuchungsmaterial.

1UI
Studie Studien- ASA-Nachweis- Gruppen (n) Parameter ASA (-) ASA (+) p
design methode / ASA-
Grenzwert

Barbonetti et al.

retrospektiv

MAR im Ejakulat

ASA 100 % pos., n =38

Kumul. Lebend-

- 100 % ASA pos. 36,8 % n.s.

2020 [36] ASA >50% ASA 50-99 % pos., n =26 geburtenrate 50-99 ASA pos.26,9 %
Ombelet et al. prospektiv MAR im Ejakulat ~ ASA pos.:3 ZyklenlU,n=14  Kumul. Lebend- - 64,3 % bei 3 IUI-Zyklen -
1997 [39] ASA =50 % 3 Zyklen IVF,n=15 geburtenrate 93,3 % bei 3 IVF-Zyklen
Francavillaetal.  prospektiv MAR und IBT im ASA pos.,n=16 Kumul.Schwan-  362% 0% < 0,001
1992 [37] Ejakulat ASA neg., n =48 gerschaftsrate#

ASA =100 %
Check u. Bollen-  retrospektiv IBT im Ejakulat ASA pos.,n=13 Kumul. Schwan- 83 % 56 % n.s.
dorf 1992 [6] ASA =50 % ASA neg., n =46 gerschaftsrate
VanWeertetal.  retrospektiv.  MARim Ejakulat ~ ASA pos., n =102 Kumul. klin. 34% 28 % < 0,001
2005 [38] ASA>10% ASA neg., n =204 Schwanger-

schaftsrate

Legende: ASA - Antispermienantikorper; IUl - Intrauterine Insemination; MAR — mixed antiglobulin reaction; IBT - Immunobead-Test; n.s. - nicht signi-
fikant; #*ohne Angabe biochemische oder klinische Schwangerschaft

Test: 30 %). Bei 79,5 % (100 %-positiver
MAR-Test) und 32,5 % (50-99 %-positi-
ver MAR-Test) lag zudem ein negativer
Postkoitaltest (PCT) vor. Bei 38 Paaren
(100 %-positiver MAR-Test) und 26
Paaren (50-99 %-positiver MAR-Test)
wurden zwischen einer und sechs IUI
durchgefiihrt, wobei pro Behandlung
mindestens eine Millionen motile Sper-
mien nach Aufbereitung verwendet wur-
den. Die kumulative Lebendgeburten-
rate pro Paar nach IUI war hierbei nicht
signifikant unterschiedlich zwischen
beiden Gruppen und lag bei 36,8 %
(100 % ASA) und 26,9 % (50-99 % ASA)
[36]. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass ein intermedidrer Anteil
von ASA-positiven Spermien (50-99 %
ASA) lediglich einen Faktor fiir den un-
erfullten Kinderwunsch darstellen kann
und die kumulativen Lebendgeburten-
raten zwischen natiirlicher Konzeption
und ART vergleichbar sind. Fiir Paare,
bei denen 100 % der motilen Spermien
im MAR-Test gebunden haben, kon-
nen ASA (zusammen mit einem einge-
schrankten PC-Test) als Hauptgrund fiir
den unerfiillten Kinderwunsch angese-
hen werden, wobei die IUI eine erfolg-
versprechende Therapie darstellen kann.
Unterschiede fiir den Erfolg einer IUI
bei der intermedidren ASA-Priasenz im
Vergleich zu einer hohen ASA-Prisenz
wurden nicht beschrieben. Angaben zu
ASA-negativen Ménnern lagen in dieser
Studie allerdings nicht vor.

Studien aus den frithen 1990er zeigen er-
niedrigte kumulative Schwangerschafts-
raten bei ASA-positiven im Vergleich
zu ASA-negativen Ménnern [6, 37]. Van
Weert et al. konnten die Ergebnisse in
einer jiingeren Studie aus dem Jahr 2005
bestatigen [38]. Bei 33 ASA-positiven
Ménnern mit insgesamt 102 IUI-Zy-
klen wurde eine signifikant niedrigere
kumulative klinische Schwangerschafts-
rate im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
204 IUI-Zyklen beschrieben (28 % vs.
34 %). Die Analyse erfolgte durch den
MAR-Test, als ASA-Grenzwert wurde ein
Schwellenwert von > 10 % angewandt.
Eingeschlossen wurde in dieser Studie
IUI aufgrund ménnlicher Subfertilitat,
wobei mindestens ein Spermienparame-
ter (Spermienkonzentration, Motilitét
und/oder Morphologie) nicht den giilti-
gen WHO-Kriterien entsprach. In einem
Vorhersagemodell kommen die Autoren
zu dem Schluss, dass ASA zu den Fak-
toren gehoren, die den Erfolg einer TUI
einschrianken konnen, wobei eine Korre-
lation zwischen hoéheren Prozentsitzen
von ASA-gebunden Spermien und dem
TUI-Ausgang nicht gezeigt werden konn-
te [38].

In einer prospektiven Studie aus dem
Jahr 1997 durch Ombelet et al. wurden
29 Paare mit unerfiilltem Kinderwunsch
ohne weibliche Sterilititsfaktoren und
dem Nachweis von ASA (IgG und/oder
IgA) im Ejakulat untersucht [39]. Bei 14

Paaren wurden IUI und bei 15 Paaren
direkt eine IVF durchgefiihrt, wobei die
Anteile an Ménnern mit Spermienkon-
zentrationen unter 20 Millionen Sper-
mien pro ml bzw. Asthenozoospermie
oder Einschrankungen der Morphologie
in beiden Gruppen gleich verteilt war.
Obwohl die kumulative Geburtenrate
bei der IVF hoher war (93,3 %), lag die
kumulative Geburtenrate bei drei durch-
gefithrten IUI bei 64,3 %. Die Autoren
merken zwar die insgesamt ungewdhn-
lich hohe kumulative Geburtenrate an,
kommen aber zu dem Schluss, dass IUI,
insbesondere durch ein effektives Kos-
ten-Nutzen-Verhaltnis, eine geeignete
Therapie bei ASA-positiven Minnern
darstellen kann [39]. Unterschiede fir
verschiedene Klassen von Immunoglo-
bulinen wurden nicht beschreiben.

Insgesamt weisen die existierenden Stu-
dien zur IUT bei vorhandenen ASA im
Ejakulat eine geringe Fallzahl und zu-
dem methodische Limitierungen (z. B.
fehlende Negativkontrollen) auf. Auf
Basis der vorhandenen Studien lasst sich
keine abschlieffende Empfehlung oder
Ablehnung einer IUI als Therapie bei
vorhandenen ASA ableiten.

IVF bei ASA

Der Einfluss von Antispermienantikor-
pern im Ejakulat oder Serum auf den
Erfolg einer IVF wurde durch mehrere
Studien mit teilweise kontroversen Er-
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Tabelle 2: Studienibersicht bei ASA-positiven Paaren im Vergleich zu ASA-negativen Paaren nach durchgefiihrter IVF. Als Endpunkte
wurden die Fertilisationsrate, Embryonalentwicklung, klinische Schwangerschaftsrate, Lebendgeburtenrate oder Implantationsrate
pro Embryo in der Kontrollgruppe (ASA-) und Studiengruppe (ASA+) angegeben. Aufgefiihrt sind zudem der ASA-Grenzwert, das Test-
system und das Untersuchungsmaterial (Ejakulat oder Serum).

IVF
Studie Studien- ASA-Nachweis- Gruppen (n) Parameter ASA (-) ASA(+) P
design methode/ASA-
Grenzwert
Luetal. 2019 prospektiv ELISA im Serum ASA pos., n =39 Fertilisationsrate 548% 41,7% < 0,05
[5] 751U ASA neg., n =360 Embryonalentwicklung 352% 18,9% < 0,01
Klin. Schwangerschaftsrate 61,1% 385% < 0,01
Lebendgeburtenrate 425% 20,5% < 0,01
Acosta et al. retrospektiv IBT im Ejakulat ASA pos., n =29 Fertilisationsrate 731% 419% < 0,05
1994 [42] ASA >10% ASA neg., n=29 Klin. Schwangerschaftsrate 419% 23,5% n.s.
Clarke et al. retrospektiv IBT im Ejakulat ASA pos. (20-79 %), Fertilisationsrate 52 % ASA > 80 %: 39 % < 0,05
2006 [41] ASA =20 % n=13 ASA 20-79 %: 50 % n.s.
ASA pos. (= 80 %), Implantationsrate pro Embryo 5,8 % ASA >80 %: 5,6 % n.s.
n=25 ASA 20-79:16,5 % < 0,05
ASA neg, n=51
Vujisic et al. prospektiv MAR im Ejakulat ~ ASA =20 % pos., Fertilisationsrate - 73,2%vs.71,5% n.s.
2005 [7] ASA =20 % n=14
ASA < 20 % pos., Klin. Schwangerschaftsrate - 28,9 % vs. 28,6 % n.s.
n=38
Trapphoffetal. retrospektiv.  MARim Ejakulat ~ ASA pos., n =159 Fertilisationsrate 493% 51% n.s.
2023 [45] ASA =50 % ASA neg., n =4132 Klin. Schwangerschaftsrate 387%  46,5% < 0,05
Sukcharoen prospektiv IBT im Ejakulat ASA pos.,n=11 Fertilisationsrate 693% 75% n.s.
etal. 1995 [43] ASA > 20 % ASA neg., n =149 Klin. Schwangerschaftsrate 11,8% 6,7% n.s.
Vazquez-Levin retrospektiv.~ MARim Ejakulat ~ ASA pos., n=7 Fertilisationsrate 844% 442% <0,01
etal. 1997 [40] ASA =20 % ASAneg,n=9 Klin. Schwangerschaftsrate 44 % 11 % n.s.
Pagidas et al. retrospektiv  IBT im Ejakulat ASA pos., n=16 Fertilisationsrate 59 % 52 % n.s.
1994 [44] ASA =>10% ASA neg, n=312 Klin. Schwangerschaftsrate 27 % 32% n.s.

Legende: ASA - Antispermienantikorper; IVF — in vitro Fertilisation; MAR — mixed antiglobulin reaction; IBT — Immunobead-Test; ELISA — Enzyme-linked
Immunosorbent Assay; IU — international units; n.s. — nicht signifikant

gebnissen untersucht (siehe Tabelle 2).
In einer Studie von Lu et al. wurden ins-
gesamt 399 IVF aufgrund von weiblichen
Sterilitatsfaktoren bei 39 ASA-positiven
Minnern mit 360 ASA-negativen Mén-
nern verglichen [5]. Der Nachweis von
ASA bei Minnern erfolgte in der pro-
spektiven Studie im Serum durch den
ELISA-Test, die Spermienaufbereitung
wurde mittels Dichtegradientaufberei-
tung durchgefiihrt. Insgesamt wurden bei
einer IVF mit ASA-positiven Méannern
eine niedrigere Anzahl an fertilisierten
Eizellen (41,7 % vs. 54,8 %), eine signi-
fikant niedrigere Anzahl von gut entwi-
ckelten Embryonen (18,9 % vs. 35,2 %),
eine erniedrigte klinische Schwanger-
schaftsrate (38,5 % vs. 61,1 %) und eine
insgesamt niedrigere Lebendgeburten-
rate (20,5 % vs. 42,5 %) im Vergleich zu
IVF mit ASA-negativen Ménnern be-
schrieben.

Zu einem vergleichbaren Effekt kommt
die retrospektive Studie von Vazquez-
Levin et al. [40]. Auch hier wurde eine
reduzierte Fertilisationsrate bei der Pra-
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senz von ASA im Ejakulat beschrieben,
wohingegen die Implantationsrate und
klinische Schwangerschaftsrate tenden-
ziell, aber nicht signifikant erniedrigt
war. Insgesamt wurden in diese Studie
aber lediglich 16 Manner aufgenommen,
davon sieben Ménner mit Antispermien-
antikérpern im Ejakulat. Als Grenz-
wert wurde ein ASA-Wert > 20 % durch
den MAR-Test mit dem Nachweis von
IgG-Immunoglobulinen festgelegt. Die
Spermienaufbereitung erfolgte mittels
Dichtegradientaufbereitung und als Ein-
schlusskriterien fiir die IVF wurden nur
Paare ohne méannliche Sterilitatsfaktoren
aufgenommen.

Ubereinstimmend konnten Clarke und
Kollegen einen signifikant negativen
Einfluss auf die Fertilisationsrate zeigen,
wenn > 80 % der motilen Spermien mit
ASA besetzt waren. Als Kontrollgruppe
wurden IVF ohne den Nachweis von ASA
herangezogen (39 % vs. 52 %) [41]. In der
Gruppe, bei denen 20-79 % der Spermi-
en zu einer Agglutination im IB-Test mit
dem Nachweis von IgA-Immunoglobu-

linen gefiihrt haben, lagen keine Unter-
schiede bezogen auf die Fertilisationsrate
im Vergleich zu einer IVF mit ASA-ne-
gativen Minnern vor. Interessanterweise
fithrt die intermediére Prasenz von ASA
(20-79 % ASA) jedoch zu einer signifi-
kant erhohten Implantationsrate im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe und Ménnern
mit hoher ASA-Présenz in dieser retro-
spektiven Studie. Die Autoren merken
an, dass die erhohte Implantationsrate
moglicherweise auf einer weiblichen Im-
munantwort gegeniiber den paternalen
Antigenen beruhen kann. Angaben zur
Spermienaufbereitung oder Einschluss-
kriterien fiir die IVF lagen nicht vor.

Gleiche Resultate bezogen auf eine
signifikant niedrigere Fertilisationsrate
und eine leicht, aber nicht signifikant
erniedrigte klinische Schwangerschafts-
rate wurden in einer frithen Studie von
Acosta et al. bei IVF mit ASA-positiven
Minnern im Vergleich zu ASA-negati-
ven Miannern beschrieben [42]. Als Ein-
schlusskriterium wurden ASA-positive
Miénner nach dem IB-Test und entspre-
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Tabelle 3: Studieniibersicht bei ASA-positiven Paaren im Vergleich zu ASA-negativen Paaren nach durchgefiihrter ICSI. Als Endpunkte
wurden die Fertilisationsrate, Embryonalentwicklung, klinische Schwangerschaftsrate oder Lebendgeburtenrate in der Kontrollgruppe
(ASA-) und Studiengruppe (ASA+) angegeben. Aufgefiihrt sind zudem der ASA-Grenzwert, das Testsystem und das Untersuchungs-
material (Ejakulat oder Serum).

[&]
Studie Studien- ASA-Nachweisme- Gruppen (n) Parameter ASA(-) ASA(+) P
design thode/ASA-Grenz-
wert
Lu et al. prospektiv ELISA im Serum ASA pos.,n=19 Fertilisationsrate 59,8 % 52,7 % n.s.
2019[5] 751U ASA neg, n=136 Embryonalentwick- 29,5% 31,8% ns.
lung
Klin. Schwanger- 61,8 % 52,6 % n.s.
schaftsrate
Lebendgeburtenrate 44,1 % 47,4 % n.s.
Check et al. prospektiv Nachweis im Ejakulat ASA (0-49 %), n =67 Fertilisationsrate 56 % ASA (50-79 %): 63 % n.s.
2000 [9] (ohne Angabe zum ASA (50-79 %), n=6 ASA (80-100 %): 55 % n.s.
Testsystem) ASA (80-100 %), n =20 Klin. Schwanger- 43 % ASA (50-79 %): 33 % n.s.
ASA >50 % schaftsrate ASA (80-100 %): 40 % n.s.
Esteves et retrospektiv  IBT im Ejakulat ASA pos.,n=17 Fertilisationsrate 80 % 82 % n.s.
al. 2007 ASA =50 % ASA neg., n=194 Embryonalentwick- 50 % 57 % ns.
[52] lung
Klin. Schwanger- 53,5% 50 % n.s.
schaftsrate
Mercan retrospektiv.~ MAR und IBT im ASA pos., n =207 Fertilisationsrate 63 % 70 % ns.
etal. 1998 Ejakulat ASA neg., n=1235 Klin Schwanger- 39 % 36 % ns.
[51] ASA >30% schaftsrate
Lebendgeburtenrate 30 % 36 % ns.
Nagy et al. retrospektiv MAR und IBT im ASA pos., n =55 Fertilisationsrate 69,2 % 75,7 % < 0,05
1995 [50] Ejakulat ASA neg., n = 1767 Klin. Schwanger- 314% 264 % ns.
ASA >80 % schaftsrate
Clarke etal.  retrospektiv IBT im Ejakulat ASA pos., n =39 Fertilisationsrate 62 % 58 % ns.
1997 [53] ASA =80 % ASA neg., n =140 Klin. Schwanger- 19% 12 % ns.
schaftsrate
Lahteemdki  retrospektiv. ~ MARim Ejakulat ASA pos., n =29 Fertilisationsrate 68 % 79 % n.s.
etal. 1995 ASA=10% ASA neg., n =20 Klin. Schwanger- 30% 46 % n.s.
[4] schaftsrate

Legende: ASA - Antispermienantikorper; ICSI - intrazytoplasmatische Spermieninjektion; MAR - mixed antiglobulin reaction; IBT - Immunobead-Test;
ELISA - Enzyme-linked Immunosorbent Assay; IU — international units; n.s. - nicht signifikant

chende Kontrollgruppen mit korrespon-
dierenden weiblichen und minnlichen
klinischen Parametern ohne ASA-Nach-
weis im Ejakulat ausgewéhlt. Die Autoren
zeigen zudem, dass eine eingeschrinkte
Spermienmorphologie den negativen
Einfluss von ASA weiter begiinstigen
kann.

Kein Unterschied bezogen auf die Ferti-
lisationsrate (71,5 % vs. 73,2 %) oder kli-
nische Schwangerschaftsrate (28,6 % vs.
28,9 %) wurde in einer prospektiven Stu-
die von Vujisic et al. bei 14 ASA-positiven
(>20 % ASA) und 38 schwach ASA-posi-
tiven (< 20 % ASA) Minnern mit nor-
malen Spermienparametern gezeigt [7].
Der ASA-Nachweis im Ejakulat erfolgte
durch den MAR-Test, wobei zum einen
die Grenzwerte fiir ASA-positive Manner
unscharf definiert waren und eine Kon-
trollgruppe ohne einen ASA-Nachweis
gar nicht eingeschlossen wurde.

Ebenfalls keine Einschrdnkungen bezo-
gen auf die Fertilisations- und klinischen
Schwangerschaftsraten wurden in einer
Studie von Sukcharoen und Keith bei 11
ASA-positiven und 149 ASA-negativen
Minnern nach dem IB-Test im Ejakulat
aufgezeigt [43]. Die Autoren zeigen zu-
dem, dass der ASA-Prozentsatz, die Re-
gion der ASA-Bindung an Spermien und
unterschiedliche Isotypen der Immuno-
globuline keinen Effekt auf den Ausgang
der IVF ausiiben. Zum gleichen Resultat
kam die Studie von Pagidas et al. [44].
Ein negativer Effekt von ASA im Ejakulat
auf die klinische Schwangerschafts- und
Befruchtungsrate konnte bei 16 ASA-
positiven Mannern im Vergleich zu 312
Minnern der Kontrollgruppe mittels IB-
Test nicht gezeigt werden. Eingeschlos-
sen wurden in diese Studie Méanner mit
Normozoospermie gemifl WHO-Krite-
rien, die Spermienaufbereitung erfolgte
iiber einen Percollgradienten. Uberein-

stimmend zu Sukcharoen und Keith
[43] konnte gezeigt werden, dass die ver-
schiedenen Ig-Isotypen IgG und IgA und
auch unterschiedliche ASA-Grenzwerte
keinen Effekt auf den Erfolg einer IVF
ausiiben.

In einer grofien retrospektiven Stu-
die (ASA-neg. n = 4132 und ASA-pos.
N = 159) von Trapphoft und Kollegen
wurde beschrieben, dass die Befruch-
tungsrate und die klinische Schwanger-
schaftsrate nicht durch die Prasenz von
ASA im Ejakulat eingeschrinkt wird
[45]. Erstaunlicherweise war die klini-
sche Schwangerschaftsrate bei einer IVF
mit ASA-positiven Minnern im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe ohne ASA-
Nachweis im Ejakulat sogar signifikant
erhoht (46,5 % vs. 38,7 %). Fur die Ana-
lyse wurde hierbei der MAR-Test mit
dem Nachweis von IgG-Immunoglobuli-
nen verwendet, als Grenzwert wurde ein
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ASA-Prozentsatz von 2 50 % angewandt.
Eingeschlossen wurden Minner mit
Normozoospermie oder milder Oligo-
zoospermie bzw. Asthenozoospermie.
Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass das Vorhandensein von ASA im Eja-
kulat die Erfolgsraten bei einer IVF nicht
negativ beeintrachtigt.

Insgesamt gibt es Hinweise fiir einen
negativen Effekt von ASA im Ejakulat
oder Serum auf den Erfolg einer In-vitro-
Fertilisation, jedoch wurden diese Effekte
meistin Studien mitkleinen Fallzahlen ge-
zeigt. Insbesondere Daten fiir den Nach-
weis von ASA im Serum mittels ELISA
sind wegen der geringen klinisch-andro-
logischen Aussagekraft kritisch einzu-
ordnen. Die Mehrzahl der Studien konnte
hingegen keinen negativen Einfluss von
Antispermienantikdrpern im Ejakulat
auf den Ausgang einer IVF im Vergleich
zu ASA-negativen Méannern zeigen. Auf-
grund unterschiedlicher Designs (z. B.
ASA-Grenzwerte) sind die Studien nicht
direkt miteinander vergleichbar. Mogli-
cherweise kénnen auch eingesetzte ASA-
Testsysteme, untersuchte Ig-Isotypen, va-
riable Grenzwerte oder unterschiedliche
Techniken zur Spermienaufbereitung die
kontroversen Effekte erklaren. Friihe Stu-
dien haben beispielsweise gezeigt, dass
eine schnelle Verdiinnung des Ejakulates
mit Medium oder Pufferlosung, gefolgt
von Waschschritten, den Anteil an ge-
bundenen ASA reduzieren und so einen
positiven Effekt auf die Anzahl an moti-
len Spermien haben kann, einhergehend
mit einer hoheren Befruchtungsrate nach
IVEF [46, 47]. Auch die Verwendung eines
Dichtegradienten zur Spermienpripara-
tion kann die Présenz von ASA nach der
Aufbereitung reduzieren [48]. Es liegen
jedoch kaum Daten vor, die den Effekt
der Spermienaufbereitung auf den Erfolg
einer ART systematisch beschreiben.

Insgesamt wurde in einer Meta-Analyse
von Zini und Kollegen gezeigt, dass ASA
im Ejakulat keinen Einfluss auf das Er-
gebnis einer IVF aufweisen - inklusive
einer Subgruppenanalyse mit einem
ASA-Grenzwert von > 50 %. Hohere
Grenzwerte (> 80 %) wurden nicht unter-
sucht, wéren aber durchaus von Interesse
[49].

ICSI bei ASA

Potentielle Stérungen der Spermien-
funktionalitat (z. B. Akrosomenreaktion,
Motilitat) durch an Spermien gebundene
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ASA konnten mittels einer ICSI umgan-
gen werden. Ob und inwieweit die Pra-
senz von Antispermienantikérpern die
Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreiche
ICSI bei ASA-positiven Ménnern mit
Normozoospermie oder eingeschrank-
ten Spermienparamatern beeinflusst,
wurde in der aktuellen Literatur durch
mehrere Studien untersucht und die
Datenlage stellt sich deutlich homogener
dar (Tabelle 3).

Lediglich in der retrospektiven Studie von
Nagy et al. wurde eine signifikant veran-
derte Fertilisationsrate bei ASA-positiven
Minnern im Vergleich zu ASA-negati-
ven Minnern bei einer ICSI beschrieben
[50]. Erstaunlicherweise war diese in der
Studiengruppe nicht erniedrigt, sondern
signifikant erhoht (75,7 % vs. 69,2 %).
In 55 ICSI-Zyklen mit 37 ASA-positiven
Ménnern und 1767 ICSI-Zyklen mit
ASA-negativen Minnern lagen keine
Unterschiede bezogen auf die Embryo-
nalentwicklung und klinische Schwan-
gerschaftsrate vor. Zudem konnten keine
Unterschiede in einer Subgruppenanaly-
se fiir unterschiedliche Ig-Isotypen oder
bei einem ASA-Grenzwert von 100 %
festgestellt werden. Angewandt wurden
der MAR- und IB-Test im Ejakulat, als
Grenzwert fiir den Nachweis von ASA
wurde ein Schwellenwert von > 80 %
herangezogen. Die Aufbereitung fiir die
ICSI erfolgte iiber einen Percollgradien-
ten. Eingeschlossen wurden in diese Stu-
die Paare, bei denen es entweder zu einem
Fertilisationsversagen oder niedrigen Be-
fruchtungsraten in einer vorangegangen
IVF kam, oder Paare, bei denen schwere
mannliche Sterilitatsfaktoren (z. B. einge-
schriankte Spermienkonzentration oder
Motilitdt) vorgelegen haben.

In zwei retrospektiven Studien von
Mercan und Kollegen und Esteves et al.
sowie einer prospektiven Studie von Lu
et al. wurden keine Unterschiede fiir die
Befruchtungsrate, Embryonalentwick-
lung und klinische Schwangerschaftsrate
beschrieben [5, 51, 52]. Als Nachweisver-
fahren wurden der ELISA-Test im Serum
bei Minnern und der MAR- und/oder
IB-Test im Ejakulat eingesetzt, wobei die
Schwellenwerte fiir das Vorhandensein
von IgG- und/oder IgG-Antispermien-
antikdrpern je nach Studie zwischen 30 %
und 50 % bzw. 75 IU fiir den ELISA-Test
lagen. Eingeschlossen wurden je nach
Studie zwischen 155 und 1235 ICSL In
der Studie von Mercan et al. wurde zu-

dem der Einfluss von unterschiedlichen
ASA-Grenzwerten im Ejakulat unter-
sucht (0-10 % ASA, 11-20 % ASA, 21-
50 % ASA und 51-100 % ASA), wobei die
eingeschlossenen Minner fiir die ICSI
entweder eine Normozoospermie oder
Oligozoospermie (weniger als 1 x 10°
motile Gesamtspermien nach Aufberei-
tung) bzw. Asthenozoospermie aufge-
wiesen haben und das Ejakulat mittels
Dichtegradient aufbereitet wurde. Auch
in der Subgruppenanalyse konnten keine
Unterschiede fiir die Befruchtungsrate,
Embryonalentwicklung und klinische
Schwangerschaftsrate festgestellt werden,
sodass die Autoren zu dem Schluss kom-
men, dass die ICSI nicht durch an Sper-
mien gebundene ASA beeinflusst wird.

In einer prospektiven Studie von Check
und Kollegen wurden ebenfalls unter-
schiedliche Grenzwerte fiir ASA im
Ejakulat bei ASA-positiven Minnern
nach einer ICSI untersucht [9]. Hierbei
wurden nicht oder schwach ASA-posi-
tive Médnner (0-49 %; n = 67), ASA-posi-
tive Manner (50-79 %; n = 6) und stark
ASA-positive Médnner (80-100 %; n = 20)
verglichen. So konnten iibereinstimmen-
de Fertilisations-, klinische Schwanger-
schafts-, Implantations- und Abortraten
in allen Gruppen festgestellt werden [9].

In der retrospektiven Studie von Clarke
et al. wurde zudem die Prisenz von un-
terschiedlichen Ig-Isoformen im Ejakulat
bewertet (IgA = 80 % und IgG = 80 %/
IgA < 80 %) [53]. Die Spermienaufbe-
reitung von frischen oder zuvor kryo-
konservierten Spermien erfolgte hierbei
entweder durch ein Swim-up-Verfahren
und/oder einen Percollgradienten. Fiir
die Studiengruppe wurden Ménner ein-
geschlossen, die in der Mehrzahl nor-
male Spermienparameter aufgewiesen
haben, in die Kontrollgruppe wurden
jedoch Médnner ohne ASA-Nachweis und
eingeschrdnktem Spermiogramm einge-
schlossen. Insgesamt wurden 140 ASA-
negative Mannern und 20 (IgA = 80 %)
bzw. 19 (IgG = 80 %/IgA < 80 %) Ménner
mit ASA im Ejakulat verglichen. Unter-
schiede fiir die Befruchtungsrate und
klinische Schwangerschaftsrate zwischen
allen Gruppen wurden nicht festgestellt,
auch wenn der Anteil an irreguldr be-
fruchteten Eizellen (1PN und 3PN) in
der Kontrollgruppe im Vergleich zu den
Studiengruppen signifikant erhoht war.
Die Autoren schlussfolgern, dass die ICSI
eine effektive Behandlungsmoglichkeit
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Tabelle 4: Studienibersicht bei ASA-positiven Paaren nach durchgefiihrter ICSI bzw. IVF. Als Endpunkte wurden die klinische Schwan-
gerschaftsrate oder Lebendgeburtenrate nach ICSI bzw. IVF angegeben. Aufgefiihrt sind zudem der ASA-Grenzwert, das Testsystem
und das Untersuchungsmaterial (Ejakulat oder Serum).

IVF vs. ICSI
Studie Studiendesign  ASA-Nachweismethode/ Gruppen(n) Parameter ASA(-) ASA(+) P
ASA-Grenzwert
Zinietal. 2011 [49] retrospektiv MAR im Ejakulat IVF,n =106 Klin. Schwangerschaftsrate IVF - 55,7 % n.s.
ASA =50 % ICSI, n =145 Klin. Schwangerschaftsrate ICSI - 46,9 %
Lu et al. 2019 [5] prospektiv ELISA im Serum IVF,n=39 Klin. Schwangerschaftsrate IVF - 38,5% n.s.
751U ICSI,n=19 Klin. Schwangerschaftsrate ICSI - 52,6 %
Lebendgeburtenrate IVF - 20,5 % n.s.
Lebendgeburtenrate ICSI - 47,7 %

Legende: ASA - Antispermienantikorper; ICSI - intrazytoplasmatische Spermieninjektion; IVF - in vitro Fertilisation; MAR - mixed antiglobulin reaction;
ELISA - Enzyme-linked Immunosorbent Assay; IU — international units; n.s. — nicht signifikant

bei der Prasenz von ASA im Ejakulat dar-
stellt und dass unterschiedliche Ig-Isoty-
pen ohne klinische Relevanz sind.

Lahteemiki et al. publizierten 1995 eine
erste Studie zu Antispermienantikor-
pern und ICSI [4]. Bei 29 ASA-positiven
Minnern und 20 Minner ohne Nach-
weis von ASA im Ejakulat wurden keine
signifikanten ~Unterschiede zwischen
der Befruchtungsrate und klinischen
Schwangerschaftsrate beschrieben. Al-
lerdings war die Embryonalentwicklung
und Abortrate im ersten Trimester bei
ASA-positiven Ménnern (38 %) im Ver-
gleich zu ASA-negativen Ménner (0 %)
signifikant erhoht [4]. Auch wenn ande-
re Studien die erhohten Abortraten bei
ASA-positiven Madnnern nicht bestatigen
konnten, kénnen negative Effekte nach
der Befruchtung und Implantation nicht
ausgeschlossen werden.

Insgesamt weist die Studienlage beim
Nachweis von ASA im Ejakulat oder Se-
rum und dem Erfolg einer ICSI auf fol-
gendes hin: Limitierungen (z. B. Abort-
rate) wurden nur vereinzelt beschrieben,
Unterschiede zwischen der Fertilisations-
rate und klinischen Schwangerschaftsrate
liegen beim Nachweis von ASA im Ejaku-
lat bei Méannern mit Normozoospermie
bzw. eingeschrinktem Spermiogramm
nicht vor. Auch wurden unterschiedliche
ASA-Grenzwerte, verschiedene Verfah-
ren zur Aufbereitung und Immunoglo-
bulin-Klassen differenziert betrachtet.
Nachteile auf den Ausgang einer ICSI
wurden nicht beschrieben. Limitierend
ist jedoch die geringe Fallzahl in den
vorhandenen Studien und Teststérke. In
einer Meta-Analyse von Zini und Kol-
legen wurden keine Vor- oder Nachteile
einer ICSI bezogen auf die Befruchtungs-
und Schwangerschaftsrate in Gegenwart

von Antispermienantikdrpern (inklusive
einer Subgruppenanalyse mit Grenz-
werten ab 50 % ASA) im Ejakulat be-
schrieben[49]. Die Odds Ratio fiir die
Schwangerschaftsrate betrug 1,0 (95 %
CI: 0,72-1,38) im Vergleich zu ASA-ne-
gativen Mannern.

IVF vs. ICSI bei ASA

Ob und inwieweit eine ICSI gegeniiber
einer IVF bei ASA-positiven Ménnern
Vor- oder Nachteile in Bezug auf den
Ausgang einer Kinderwunschbehandlung
aufweist, wurde in zwei Studien beschrie-
ben (Tabelle 4). In einer prospektiven Stu-
die von Lu et al. wurde gezeigt, dass die
klinische Schwangerschafts- und Lebend-
geburtenrate bei ASA-positiven Médnnern
mit einer IVF (38,5 % und 20,5 %; n = 39)
im Vergleich zu ASA-positiven Ménnern
mit einer ICSI (52,6 % und 47,7 %; n = 19)
leicht, aber nicht signifikant erniedrigt
war [5]. Hierbei wurde allerdings keine
kontrollierte randomisierte Studie durch-
gefithrt und die Einschlusskriterien fiir
eine IVF bzw. ICSI waren unterschiedlich.
Wihrend fiir die IVF Paare mit weibli-
chen Sterilititsfaktoren und normalen
Spermienparametern gemafl WHO ein-
geschlossen worden sind, war das Ein-
schlusskriterium fiir eine ICSI eine Oli-
gozoospermie mit einer Konzentration
von weniger als 1,000.000 Spermien nach
Dichtegradientaufbereitung. Der Nach-
weis von ASA bei Méannern erfolgte in der
prospektiven Studie im Serum durch den
ELISA-Test.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt die
Studie von Zini et al. [8]. Auch hier wur-
de die klinische Schwangerschaftsrate fiir
den Vergleich zwischen IVF und ICSI bei
ASA-positiven Minnern miteinander
verglichen. Als Testsystem wurdein dieser
retrospektiven Studie der MAR-Test im

Ejakulat mit einem Grenzwert von 50 %
angewandt, die Spermienaufbereitung
erfolgte durch einen Dichtegradienten.
Bei 106 IVF-Zyklen und 145 ICSI-Zyklen
war die klinische Schwangerschaftsrate
mit 55,7 % und 46,9 % nicht signifikant
unterschiedlich [54]. Ubereinstimmend
zu Lu et al. wurde ebenfalls kein kontrol-
liertes randomisiertes Studiendesign an-
gewandt und signifikante Unterschiede,
bezogen auf die Spermienkonzentration,
Motilitat und Morphologie zwischen der
IVF- und ICSI-Gruppe, waren prisent.
Alle Paare wiesen mindestens eine ein-
jahrige Historie von unerfiilltem Kin-
derwunsch auf, wobei als Ausschluss-
kriterien ein erhohtes maternales Alter
> 39 Jahren und Ménner mit kompletter
Asthenozoospermie aufgefiihrt wurden.
Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass ASA im Ejakulat nicht mit dem
Erfolg einer Kinderwunschbehandlung
nach IVF oder ICSI assoziiert sind.

Insgesamt konnen keine signifikanten
Vor- oder Nachteile einer ICSI gegen-
iiber einer IVF bei Ménnern mit Anti-
spermienantikérpern im Ejakulat oder
Serum auf den Ausgang einer Kinder-
wunschbehandlung ausgemacht werden.
Als Limitierung kénnen unterschiedliche
Einschlusskriterien (z. B. Normozoo-
spermie vs. Oligozoospermie) fiir die
IVF oder ICSI in den vorliegenden Stu-
dien angesehen werden. Fiir den direkten
Vergleich zwischen IVF und ICSI wiren
prospektive, randomisierte, kontrollier-
te Studien mit ausreichender Teststdrke
und einheitlichen Einschlusskriterien
notwendig, um mogliche Vorteile einer
ICSI gegeniiber einer In-vitro-Fertili-
sation bei ASA-positiven Mannern auf
den Erfolg einer ART zu identifizieren.
Aufgrund der aktuellen Studienlage ist
die ICSI bei ASA-positiven Médnnern mit
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dem ASA-Nachweis im Ejakulat oder Se-
rum mit Normozoospermie oder milder
Oligozoospermie bzw. Asthenozoosper-
mie jedoch nicht indiziert.

Kritische Diskussion

Die Bedeutung von Antispermienanti-
korpern beim Mann bei unerfiilltem Kin-
derwunsch wird kontrovers diskutiert.
In diesem narrativen Review wurden die
aktuelle Studienlage und der Einfluss von
ASA im Fjakulat oder Serum auf den Er-
folg einer Kinderwunschbehandlung be-
schrieben.

Insgesamt zeigen die existierenden Stu-
dien zur IUI bei ASA im Ejakulat zwar
einige Nachteile hinsichtlich der klini-
schen Schwangerschaftsrate im Vergleich
zu ASA-negativen Minnern auf, aller-
dings weisen die Studien eine geringe
Fallzahl und methodische Limitierungen
(z. B. keine Negativkontrollen) auf. Auf
Basis der vorhandenen Studien ldsst sich
keine abschlieflende Beurteilung einer
IUI bei Nachweis von ASA ableiten.

Obwohl es in der Literatur Hinweise
fiir einen negativen Effekt von ASA
im Ejakulat oder Serum auf den Erfolg
einer IVF hinsichtlich einer niedrigeren
Befruchtungs- und klinischen Schwan-
gerschaftsrate gibt, ist die Schwanger-
schaftsrate in der Mehrzahl der Studien
nicht signifikant niedriger. Die kontro-
verse Datenlage kann durch Studien mit
geringen Fallzahlen, unterschiedlichen
Techniken zur Spermienaufbereitung,
Nachweisverfahren und untersuchten
Ig-Isotypen oder variablen ASA-Grenz-
werten erklart werden.

Fir die Durchfiihrung einer ICSI bei
ASA-positiven Ménnern ist die Daten-
lage im Vergleich zu Minnern ohne
ASA-Nachweis im Serum oder Ejakulat
eindeutig. Bezogen auf die Fertilisation
und den Ausgang der ART bestehen bei
ASA-positiven Mannern mit Normozoo-
spermie oder eingeschrankten Spermien-
parametern keine Einschrankungen im
Vergleich zu Ménnern ohne ASA im Eja-
kulat oder Serum. Nachteile wahrend der
Embryonalentwicklung oder Implanta-
tion wurden nur vereinzelt beschrieben.
Verschiedene ASA-Grenzwerte und die
Priasenz von unterschiedlichen Ig-Iso-
typen wurden differenziert untersucht.
Einschrankungen wurden ebenfalls nicht
beschrieben. Antispermienantikérper im
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Ejakulat oder Serum haben keinen Ein-
fluss auf die Ergebnisse einer ICSI.

Ob und inwieweit eine ICSI gegeniiber
einer IVF bei ASA-positiven Minnern
Vor- oder Nachteile auf den Ausgang
einer Kinderwunschbehandlung auf-
weist, wurde nur in wenigen Studien mit
einigen Einschrinkungen beschrieben.
Neben dem nicht prospektiven, kontrol-
lierten, randomisierten Design wurden
zudem unterschiedliche Einschlusskri-
terien fiir die IVF oder ICSI in den vor-
liegenden Studien angewandt.

Insgesamt wurden keine signifikanten
Vor- oder Nachteile auf den Erfolg einer
ART einer ICSI gegeniiber einer IVF bei
Maénnern mit Antispermienantikérpern
im Ejakulat oder Serum gefunden. Auf-
grund der aktuellen Studienlage ist der
Nachweis von ASA bei Minnern keine
Indikation fiir eine ICSI.

Unterschiedliche Grenzwerte und fehlen-
de Fallzahlen schranken die Aussagekraft
jedoch ein. Weitere Studien mit hinrei-
chender Teststarke und geeignetem Stu-
diendesign sind notwendig. Obwohl die
Bedeutung von Antispermienantikor-
pern bei Ménnern bei unerfilltem Kin-
derwunsch weiterhin unklar erscheint,
liegen insgesamt keine evidenzbasierten
Daten vor, die auf eine negative Korrela-
tion zwischen dem Vorhandensein von
Antispermienantikérpern im Ejakulat
oder Serum und dem Erfolg einer Kin-
derwunschbehandlung schliefien lassen.

Fazit fiir die Praxis

Bei unerfiilltem Kinderwunsch und
Nachweis von Antispermienantikor-
pern im FEjakulat lasst sich aus der
aktuellen Studienlage keine evidenz-
basierte Empfehlung fiir eine IUI
oder ICSI ableiten.

Antispermienantikérper im Ejakulat
haben keinen signifikanten Einfluss
auf die Ergebnisse bei einer IVE
Antispermienantikérper im Serum
beim Mann haben keine signifikante
klinische Bedeutung.

Anmerkung

Die Studie wurde finanziell durch die Fir-
ma Ferring Arzneimittel GmbH unter-
stutzt.
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