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Fiihren aufgrund einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN)
durchgefiihrte Operationen an der zervikalen Transformationszone zu
einem Anstieg humoraler Antispermatozoen-Antikorper?
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Zusammenfassung: Fragestellung: In einer prospektiven und
kontrollierten Studie wurde untersucht, ob operative Eingriffe
an der Cervix uteri zur Abkldrung einer zervikalen intraepithe-
lialen Neoplasie (CIN) innerhalb von 3 Monaten postoperativ
zu einer Titerverdnderung humoraler Antispermatozoen-Anti-
korper (IgG, IgA) fiihren und wenn dies der Fall ist, ob diese
von der Invasivitdt der Operation abhingt. Material und Me-
thode: Die Titerbestimmung im Serum erfolgte mit einem

ELISA. Untersucht wurden 15 Patientinnen mit einer Portio-
abschabung/Zervixabrasio, 20 mit einer Konisation, 10 mit ei-
ner Loop-Exzision sowie 10 fertile Frauen als Kontrollgruppe.
Ergebnisse: Zwischen den Gruppen fanden sich keine signifi-
kanten Unterschiede in der Verteilung der Ausgangs- und End-
werte der humoralen Ak. Innerhalb der einzelnen Gruppen
konnte keine statistisch signifikante Verdnderung der Ak-Titer
(prd — postoperativ) nachgewiesen werden. Schlufifolgerungen:
Bei Patientinnen im fertilen Alter mufl die Bildung humoraler
Iso-Ak gegen Spermatozoen bei der Wahl der Methode zur Dia-
gnostik und Therapie der CIN nicht beriicksichtigt werden.

Is there an increase of humoral antisperm antibodies following surgeries of the
cervical transformation zone for cervical intraepithelial neoplasia (CIN)?
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Summary: Objective: This prospective controlled study was
performed to investigate whether operative procedures of the
uterine cervix lead to a change in the titre of humoral antisper-
matozoal antibodies. Material and methods: Humoral anti-
spermatozoal antibodies were measured using an ELISA in 15
patients undergoing cervical scraping, 20 having conisation, 10
having a loop excision before and at least 3 months after surgery
as well as in 10 fertile women as a control group. Results:

There were no significant differences in age between groups, in
the distribution of initial and final levels of humoral antisperma-
tozoal antibodies (IgG, IgA), and no significant change of the
antibody titres (pre- and postoperative) within the individual
groups. Conclusions: In patients of fertile age, the formation of
humoral isoantibodies does not have to be taken into account in
selecting the method of diagnosing and treating cervical intra-
epithelial neoplasia (CIN).

MeSH: (C4.588.945.418.948.170 cervix neoplasms
G2.403.810.762 surgery

Einleitung

Die in der Literatur angegebenen Inzidenzen fiir den
Nachweis von Antispermatozoen-Antikdrpern (AS-Ak)
bei sterilen Paaren schwanken zwischen 8-12 % [3] bzw.
5 % bei Miannern und 0,2 % bei Frauen [6].

AS-Ak sollen zum Beispiel durch zytotoxische Ein-
fliisse auf die Spermien, eine Reduktion der Spermien-

motilitdt, Spermienphagozytose im Zervikalsekret sowie
eine gestorte Spermien-Oozyten-Interaktion die Fertilitét
beeinflussen [4]. Nicholson et al. [10] fanden einen signi-
fikanten Anstieg der humoralen AS-Ak 4 Monate nach
Loop-Exzision der zervikalen Transformationszone we-
gen einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN).
Ziel unserer prospektiven Studie sollte es sein, einer-
seits einen moglichen Zusammenhang zwischen humora-
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len AS-Ak und Operationen der Cervix uteri sowie der
Invasivitit dieser Eingriffe zu untersuchen.

Material und Methode

In die prospektive Studie wurden pramenopausale Frauen
aufgenommen, die sich zur histologischen Abkldrung ei-
nes pathologischen zytologischen Abstriches der Cervix
uteri (PAP IIID, PAP IVA) einem operativen Eingriff un-
terzogen. Bei 15 Patientinnen erfolgte die Gewebegewin-
nung durch eine Portioabschabung/Zervixabrasio (PA/
CA), bei 20 Patientinnen durch eine Konisation/Zer-
vixabrasio und bei 10 Patientinnen durch eine Loop-Ex-
zision. Unmittelbar vor der Operation und mindestens
3 Monate danach wurde Serum abgenommen und bei
—20 °C eingefroren. Als Kontrollgruppe dienten 10 fertile
Patientinnen, die wegen einer Sterilisation die Klinik auf-
suchten. Auch ihnen wurde im Abstand von 3 Monaten
Serum abgenommen.

Die Bestimmung der AS-Ak (IgG, IgA) erfolgte mit-
tels ELISA (Fa. IMTEC Immundiagnostika, Zepernik,
BRD). Dabei werden von einem Spermatozoen-Pool die
Oberfldchenantigene abgelost. Mit einer Losung dieser
Oberfldchen-Antigen-Préiparation werden die Vertiefun-
gen einer Mikrotiterplatte beschichtet. Humanseren wer-
den mit 1:50 Verdiinnungspuffer aufgenommen und in
eine Mikrotiterplatte gegeben. Enthilt ein Humanserum
AS-AKk, so binden diese an die fixierten Oberflachenanti-
gene. Diese Bindung wird durch Inkubation mit einem
Antiserum gegen humane Ig nachgewiesen. Da das Se-
rum mit Peroxidase gekoppelt ist, fiihrt eine positive Re-
aktion zu einer Farbentwicklung. Die Absorptionen wer-
den in einem ELISA-Reader bei 450 nm gemessen. Der
Test wird durch die Verdiinnungsreihe eines positiven
Referenzpréparates geeicht. Die 95 %-Perzentilen wur-
den an einem fertilen Kontrollkollektiv mit 70 U Sperma-
tozoen-IgG-Ak/ml Serum und 60 U Spermatozoen-IgA-
Ak/ml Serum bestimmt. Der Inter-Assay-Variations-
koeffizient (VK) lag zwischen 7,5-9,3 %, der Intra-As-
say-VK bei 6,0 %.

Untersucht wurde, ob es innerhalb der 3 operierten so-
wie der Kontrollgruppe zu einem Anstieg der humoralen
AS-Ak kommt. AuBerdem interessierte, ob die Invasivitit
der Operation den moglichen Ak-Anstieg beeinfluf3t.

Der Vergleich der Gruppen untereinander beziiglich der
Altersstruktur sowie der Ak-Titer in den einzelnen Grup-
pen erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-Test. Innerhalb jeder
Gruppe wurde eine statistisch signifikante Titerverin-
derung durch den Wilcoxon-Test iiberpriift. Das statisti-
sche Signifikanzniveau wurde mit P < 0,05 festgelegt.

Ergebnisse

Hinsichtlich der Altersstruktur ergaben sich keine signi-
fikanten Altersunterschiede zwischen den Gruppen
(Abb. 1). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
in der Verteilung der Ausgangs- und Endwerte der humo-
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Abb.1 Darstellung der Altersstruktur (in Jahren) der unter-
suchten Gruppen in box-plots

ralen AS-Ak (IgG, IgA) zwischen den Gruppen. Es konn-
te innerhalb der einzelnen Gruppen keine statistisch si-
gnifikante Verdnderung der Ak-Titer (prd—postoperativ)
nachgewiesen werden (Abb. 2, 3, Tab. 1).

Diskussion

Die zunehmend eingeschrinkte Radikalitdt im Manage-
ment der zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN)
sowie mikroinvasiver Karzinome der Cervix uteri ermog-
licht vielen Frauen auch nach einer derartigen Erkran-
kung die Geburt eines Kindes. Es gibt jedoch 3 potentiel-
le Ursachen fiir eine Sterilitdt nach einer Konisation oder
der Anwendung einer destruktiven Methode.

Erstens ist dies die Zervixstenose, iiber deren Inzidenz
sich unterschiedliche Angaben finden. Pittaway et al.
[11] sahen ihr Auftreten als seltenes Ereignis an, be-
schrieben aber eine mogliche retrograde Menstruation,.
Hiamatometra und Infertilitédt. Luesley et al. [9] berichte-
ten dagegen iiber eine symptomatische Stenose bei 8 %
von 915 Patientinnen.

Eine zweite, etwas hdufigere Folge ist die sekundire
Infektion der zervikalen Wunde, die in bis zu 10 % auf-
treten kann [2]. Daraus konnte eine aszendierende Infek-
tion mit nachfolgendem Tubenschaden entstehen, was
bisher in Studien jedoch nicht nachgewiesen wurde.

Eine dritte, potenticlle Sterilitdtsursache konnte, ins-
besondere nach ablativen Laserbehandlungen, das Fehlen
der Zervixmukosa sein. Nach der Destruktion der Driisen
der Zervixmukosa ist sowohl eine Verdnderung des Volu-
mens als auch der physikalischen Eigenschaften des Zer-
vikalsekretes vorstellbar [2]. Weed et al. [15] postulierten
einen verinderten Mukus nach kryochirurgischen Ein-
griffen, wobei ihnen der Beweis an 412 Patientinnen
nicht gelang.
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Abb. 2 Darstellung der prd- und postoperativen IgG-
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Tab.1 Testung der IgG-/IgA-Wert-Verdnderung (pri- vs. post-
operativ) auf ihre Signifikanz

pré- versus pra- versus
postoperative postoperative
IgG-Werte IgA-Werte
Kontrollgruppe (n=10) P =0,77 P =0,748
Portioabschabung/ P=0,104 P=0,715
Zervixabrasio (n = 15)
Konisation (n = 20) P=0,151 P =0,868
Loop-Exzision (n=10) P =0,625 P =0,867

Neben den 3 beschriebenen Mechanismen vermuteten
Robinson et al. [12] eine weibliche Iso-Immunitit gegen-
iber Spermatozoen und berichteten iiber 2 Fille von se-
kunddrer Sterilitdt verbunden mit humoralen AS-Ak nach
Loop-Exzision. Sie iiberpriiften dies daraufhin in einer
prospektiven und kontrollierten Studie bei 33 Patientin-
nen (Loop-Exzision) sowie 30 Frauen in der Kontroll-
eruppe (keine Operation) und fanden in der Studien-

Abb. 3 Darstellung der pri- und postoperativen IgA-
Werte in box-plots

gruppe innerhalb eines Zeitraumes von mindestens
4 Monaten nach Loop-Exzision einen signifikanten An-
stieg der humoralen AS-Ak (IgM, IgG, IgA) gegeniiber
der Kontrollgruppe ohne Anstieg [10]. Eine kiirzere post-
operative sexuelle Abstinenz (4,1 vs. 5,4 Wochen) sowie
die Antikonzeption ohne Verwendung von Barriere-
methoden waren Risikofaktoren fiir die Bildung von AS-
Ak.

Die in unserer Studie operierten Patientinnen waren
nach 4 Wochen wieder sexuell aktiv, wobei lediglich eine
hormonelle Kontrazeption erfolgte.

Hjort [5] wies nach, dal AS-Ak der IgG-, IgA- oder
IgM-Klasse angehdren. Der IgG-Ak ist ein systemisch
produziertes, monomeres Immunglobulin, das wegen sei-
ner relativen GroBe die Mukosa nur schwer passieren
kann und daher dort < 1 % seiner Serumkonzentration er-
reicht [13]. Diese Konzentration ist zu gering, um zu ei-
ner Spermienagglutination im Ejakulat zu fiihren oder
die Interaktion der Spermatozoen mit dem préaovulatori-
schen Zervikalsekret zu storen. Das pentamere IgM ge-
hort ebenfalls zu den zirkulierenden Ak. Seine Molekiile
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sind jedoch noch gréBer und nicht in der Lage, in das
Ejakulat oder das Zervikalsekret zu gelangen [7].

Die Spermatozoen-agglutinierenden Ak in Seminal-
plasma und Zervikalsekret sind IgA-Ak und werden
wahrscheinlich im Stroma der Zervixmukosa [14] und im
Nebenhoden [8] synthetisiert.

AS-IgA und nicht-IgG im Zervikalsekret beeintréchti-
gen die Interaktion zwischen Spermien und Zervikalmu-
kus [1].

Die Bedeutung humoraler Spermatozoen-Ak muf} nach
diesen Untersuchungen kritisch iiberdacht werden. Not-
wendig ist eine Studie, die IgA-Ak im Zervikalsekret in
Abhingigkeit von zervikalen Operationen einerseits und
deren Invasivitdt andererseits untersucht.

Tatsache ist jedoch, daf in unserer Studie die humora-
len AS-Ak der IgG- und IgA-Klasse nach operativen Ein-
griffen an der Cervix uteri nicht ansteigen. Die Invasivi-
tdt der Operationen beeinflufit das beschriebene Ergebnis
nicht.

Bei Patientinnen im fertilen Alter muf3 die Bildung
von humoralen AS-Ak bei der Wahl der Methode zur
Diagnostik und Therapie der CIN nicht beriicksichtigt
werden.
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