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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 27.08.2012 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Spermiogrammparametern fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion
(ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF) beauftragt.

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung waren

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer IVF in Abhédngigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1),

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer weiteren IVF in Abhangigkeit von einem Fertilisationsversagen im
vorausgegangenen IVF-Versuch (Teilziel 2)

jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Untersuchungserkenntnisse Uber die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten
Effekten und Spermiogrammparametern sollten dazu dienen, Spermiogrammparameter fur
eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF zu identifizieren und zu charakteri-
sieren.

Untersuchungserkenntnisse Uber die Stdrke des Zusammenhangs zwischen beobachteten
Effekten und einem Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch — ent-
sprechend der jeweiligen Definition in den Studien —sollten dazu dienen zu beurteilen,
welches Ausmall an Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch eine
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begrindet.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) eingeschlossen, die ICSI und IVF im
Hinblick auf patientenrelevante  Endpunkte, sofern fir diese Angaben zu
Spermiogrammparametern oder Fertilisationsversagen zur Verfigung standen.

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken
durchgefuhrt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials). AuBerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten
Primérstudien sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die Suche fand am
27.05.2013 statt.
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Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten hinsichtlich weiterer relevanter Studien
und offentlich zugéngliche Studienregister durchsucht. Zudem wurden Autoren von
Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde fiir das Ergebnis aus der bibliografischen
Literaturrecherche, 6ffentlich zuganglichen Studienregistern und potenziell relevante Studien
aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern unabhiangig voneinander durchgefiihrt.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und
relevanter Charakteristika vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Es wurde eine Validierung des Surrogatendpunkts (Fertilisationserfolg in vitro) fir den
patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt angestrebt.

Ergebnisse

Fir die Surrogatvalidierung lagen keine ausreichenden Daten vor: Lediglich ein RCT konnte
identifiziert werden, in dem Effekte sowohl auf den Surrogatendpunkt Fertilisationserfolg in
vitro als auch auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt im
Rahmen des gegebenen Indikationsbereichs und innerhalb von vergleichbaren Interventionen
untersucht wurden. Der Endpunkt Fertilisationserfolg in vitro konnte daher nicht validiert
werden und wurde deshalb nicht berucksichtigt.

Fur die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer IVF in Abh&ngigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1) wurden 4 Studien
eingeschlossen. Die Studien untersuchten die Unterschiede von ICSI und IVF hinsichtlich
verschiedener Endpunkte.

Die Studien sind zur Identifikation von Spermiogrammparametergrenzen, die ICSI statt IVF
begriinden, nicht geeignet, weil nur Paare mit normalem Spermiogramm eingeschlossen
wurden. Unter diesen Einschrankungen ergaben sich die folgenden Ergebnisse.

Fur den Endpunkt Lebendgeburt lag lediglich eine Studie vor. Nach dieser liegt zwischen den
beiden Interventionen bei Paaren mit idiopathischer Infertilitdt kein statistisch signifikanter
Unterschied in Bezug auf Lebendgeburten vor.

3 Studien stellten Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt dar. Die durchgefiihrte Meta-Analyse
stellte keinen statistisch signifikanten Effekt zugunsten von ICSI oder IVF fest.
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Unerwiinschte Wirkungen in Form des ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS)
wurden lediglich in einer Studie beschrieben. Auch bezuglich dieses Endpunktes konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Fur die Nutzenbewertung einer Behandlung mit ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit
einer IVF in Abhéangigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen IVF-
Versuch (Teilziel 2) lag keine Studie vor.

Fazit

Da lediglich 4 RCTs zum Vergleich ICSI versus IVF auch Spermiogrammparameter berichtet
haben, sich diese 4 RCTs aber ausschlieSlich auf Mé&nner mit normalem Spermiogramm
beziehen, ist die vorhandene Evidenz nicht geeignet, um eine mégliche Interaktion zwischen
Behandlungseffekten der ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Allenfalls sind auf
dieser Grundlage Aussagen fur Paare, deren mannliche Partner normale
Spermiogrammparameter aufweisen (Normozoospermie), moglich.

Fur keinen betrachteten Endpunkt ist die Studienlage geeignet, um den Nutzen einer ICSI-
Behandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit IVF in Abhéngigkeit wvon
Spermiogrammparametern nachzuweisen (Teilziel 1).

Da keine Studie identifiziert werden konnte, die Daten zur Bewertung des Nutzens einer
Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit einer weiteren IVF in
Abhangigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen IVF-Versuch berichtet,
kann Teilziel 2 nicht bewertet werden.

Schlagworter: Spermieninjektion — Intrazytoplasmatische, In-vitro-Fertilisation, Infertilitat,
Nutzenbewertung, Systematische Ubersicht

Keywords: Sperm Injection — Intracytoplasmic, Fertilization in Vitro, Infertility, Benefit
Assessment, Systematic Review
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1 Hintergrund

Definition und Epidemiologie des Krankheitsbildes

Die im vorliegenden Bericht adressierten MaBnahmen der kiinstlichen Befruchtung® werden
zur Uberwindung einer ungewollten Kinderlosigkeit eingesetzt. Einer ungewollten
Kinderlosigkeit liegt eine Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit der Frau und / oder
des Mannes zugrunde, die auch als Empféangnis- bzw. Zeugungsunfahigkeit bezeichnet wird.
Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) spricht (bergeordnet
von Infertilitat, die als Erkrankung des reproduktiven Systems im klinischen Kontext dann
vorliegt, wenn nach 12 oder mehr Monaten des regelmaBigen ungeschiitzten Geschlechts-
verkehrs keine klinische Schwangerschaft eintritt [1]. In der jeweiligen Partnerschaft ist die
primére Infertilitdt (ungewollte Kinderlosigkeit ohne vorhergehende Lebendgeburt) von der
sekundaren Infertilitdt (ungewollte Kinderlosigkeit nach mindestens einer Lebendgeburt) zu
unterscheiden [2].

Eine mehrjahrige primare Infertilitat betrifft Schatzungen zufolge etwa 1 % bis 2 % aller
mitteleuropdischen Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren [2]. Die entsprechende Prévalenz
der sekundéren Infertilitat liegt bei etwa 10 % [2].

Als Ursachen fur ungewollte Kinderlosigkeit werden Infektionen, Umwelteinflisse,
genetische sowie ernahrungsabhéngige Faktoren benannt [2]. Beispiele fur klinische Befunde
aufseiten der Frau sind Stérungen des Menstruationszyklus, Schadigungen des Eileiters oder
eine Endometriose [3]. Aufseiten des Mannes werden insbesondere Einschrankungen der
Samenqualitdt genannt, die auf Storungen der Hoden, der ableitenden Samenwege und
akzessorischen Driisen, der Samendeposition sowie des tibergeordneten Hypothalamus-Hypo-
physen-Systems zuriickgefiihrt werden koénnen [4]. Auch die Verlegung der reproduktiven
Phase in ein hoheres Lebensalter wird aufgrund der damit einhergehenden natirlichen
Abnahme der Fruchtbarkeit als Ursache fir ungewollte Kinderlosigkeit benannt [2,3,5]. Diese
Faktoren kdnnen sowohl isoliert als auch in Kombination als Ursache fiir ungewollte Kinder-
losigkeit identifiziert werden. Teilweise kann die Ursache fur ungewollte Kinderlosigkeit
nicht geklart werden.

MaRnahmen zur Uberwindung der ungewollten Kinderlosigkeit
Das Ziel jeder MaRnahme zur Uberwindung der Infertilitét ist die Geburt eines Kindes [6-14].

Im Folgenden werden die zu betrachtenden Interventionen der extrakorporalen Befruchtung
In-vitro-Fertilisation (IVF) und Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) beschrieben.
Beide werden meist erst nach weniger invasiven, aber erfolglosen Malinahmen (beispiels-
weise intrauterine Insemination im Spontanzyklus) angewendet. Die IVF wird im Weiteren

1 Im wissenschaftlichen Sprachgebrauch findet auch der Begriff assistierte Reproduktion — von assisted
reproductive technology (ART) — Anwendung.
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nicht als Gbergeordneter Sammelbegriff fur Mallnahmen der extrakorporalen Befruchtung
verstanden, sondern als eine spezifizierte Malinahme wie unten definiert.

Den Malinahmen der extrakorporalen Befruchtung geht in der Regel eine hormonelle Stimu-
lation der Ovarien der Frau voraus [15]. Ziel dieser Behandlung ist die Gewinnung mehrerer
befruchtungsféahiger Oozyten. Sie werden der Frau in der Regel unter Analgosedierung
transvaginal entnommen und anschlielend im Labor mit dem Samen des Mannes befruchtet.

Der wesentliche Unterschied zwischen der IVF und der ICSI liegt dabei in der Art der
Zusammenfihrung von weiblichen und mannlichen Keimzellen (Oozyten und Spermien):

Mit dem Ziel der spontanen Befruchtung werden im Rahmen der IVF Oozyten jeweils einzeln
mit aufbereiteten Spermien aus dem Ejakulat des Mannes in einem Kulturgefal? zusammen-
gebracht.

Demgegentber wird bei der ICSI ein einzelnes Spermatozoon mit einer Mikropipette direkt in
das Zytoplasma der Eizelle injiziert [16]. Diese Methode wurde entwickelt, um Paaren, bei
denen eine schwerwiegende Einschrankung der Samenqualitdt des Mannes vorliegt und bei
denen andere Methoden der extrakorporalen Befruchtung erfolglos blieben, eine
Uberwindung der Infertilitat zu ermoglichen [17].

Wenn kein Ejakulat (Aspermie) oder keine Spermien (Azoospermie) gewonnen werden
konnen, kann die ICSI im Wesentlichen mit den folgenden Methoden der Spermien-
gewinnung kombiniert werden:

= mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA), also Spermiengewinnung
aus dem Nebenhoden

= testikuldre Spermienextraktion (TESE), also Spermiengewinnung mittels Hodenbiopsie

Nicht jeder Versuch der Zusammenfihrung von Oozyte und aufbereiteten Spermien (IVF)
bzw. einem einzelnen Spermium (ICSI) flhrt zu einer Befruchtung. Bleibt eine Befruchtung
bei allen behandelten Oozyten innerhalb eines Zyklus aus, so wird dies als totales
Fertilisationsversagen bezeichnet. Kommt es innerhalb eines begonnenen Befruchtungszyklus
mit der IVF aufgrund eines unzureichenden Befruchtungserfolgs — nur ein Teil oder keine
Oozyten erweisen sich mehrere Stunden nach Inkubation der Oozyten mit dem aufbereiteten
Sperma als befruchtet — zu einem Methodenwechsel, so wird diese ICSI als Rescue-ICSI
bezeichnet.

Erfolgreich befruchtete Oozyten werden bei der IVF wie bei der ICSI nach weiterer
Entwicklung in spezifischen Nahrmedien (Embryokultur) in die Gebarmutter der Frau
zurlickgegeben (Embryotransfer) [18]. Nicht jeder Embryotransfer fuhrt dabei zu einer
Schwangerschaft und nicht jede Schwangerschaft fuhrt zur Geburt eines Kindes.
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Gegenwartige Rahmenbedingungen fur die Durchfiihrung der IVF bzw. ICSI in
Deutschland

Das Gesetz zum Schutz von Embryonen (Embryonenschutzgesetz — ESchG) legt den
gesetzlichen Rahmen fur die Durchfiihrung der IVF bzw. der ICSI in Deutschland fest [19].
Embryo wird hierin u. a. definiert als befruchtete, entwicklungsfahige menschliche Eizelle vom
Zeitpunkt der Kernverschmelzung an. Das ESchG begrenzt die Malnahmen der extra-
korporalen Befruchtung auf den Zweck der Herbeifiihrung einer Schwangerschaft. VVerboten
sind insbesondere die Befruchtung von mehr Eizellen einer Frau, als ihr innerhalb eines Zyklus
ubertragen werden sollen, und der Transfer von mehr als 3 Embryonen innerhalb eines Zyklus.

Die (Muster-)Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Durchfiihrung der assistierten
Reproduktion in der Fassung von 2006 gibt dartber hinaus Orientierung zu den
medizinischen Voraussetzungen, weiteren Rahmenbedingungen wie Aufklarung, Beratung
und Einwilligung und fachlichen, personellen und technischen Voraussetzungen sowie zur
Qualitatssicherung inklusive Dokumentation [15]. Zu letztgenanntem Zweck wird das
Deutsche IVF-Register (DIR) gefiihrt.

In der Richtlinie des G-BA zur kiinstlichen Befruchtung [20] werden die VVoraussetzungen fur
die Durchfihrung der IVF und der ICSI im Rahmen der Versorgung der gesetzlichen
Krankenversicherung geregelt. Gegenuber 6 medizinischen Indikationen fur eine IVF
(darunter verschiedene Eileiterstérungen, vgl. [20]) ist die hier zu bewertende ICSI auf 2
Indikationen begrenzt:

= mannliche Fertilitatsstorung, die anhand bestimmter Merkmale des Spermiogramms
abzuleiten ist (siehe Tabelle 1)

= totales Fertilisationsversagen nach dem ersten Versuch einer IVF

Mannliche Fertilitatsstorung wird in der Richtlinie des G-BA definiert als Unterschreiten der
Grenzwerte fur die in Tabelle 1 dokumentierten Spermiogrammparameter Spermienkonzen-
tration, Gesamtmotilitat, Spermien mit schneller progressiver Beweglichkeit und Spermien-
morphologie. Die dokumentierten Werte beziehen sich auf Nativsperma. Fir eine alternative
Aufbereitung des Spermas (Swim-up-Test) gelten andere Grenzwerte (vgl. [20]). Sind nicht
alle 4 Kriterien gleichzeitig erfillt, betragt der prozentuale Anteil von Spermien mit schneller
progressiver Vorwértsbeweglichkeit jedoch weniger als 15 %, kann allein aufgrund dieses
Spermiogrammparameters eine Indikation zur ICSI gestellt werden.

Die Definition der Indikation ménnliche Fertilitatsstorung nimmt Bezug auf WHO-Vorgaben
aus dem Jahr 1999, welche im Jahr 2010 ausgehend von einer Untersuchung durch die WHO-
Arbeitsgruppe Cooper et al. [21] malgeblich gedndert wurden. Wéhrend den zuriickliegenden
WHO-Vorgaben im Wesentlichen Erfahrungswerte aus Untersuchungen gesunder Méanner
zugrunde lagen [22,23], basieren die neuen Referenzwerte auf Analysen der Samenqualitét
von Mannern, die innerhalb eines Jahres nach Beendigung einer Kontrazeption ein Kind
zeugten [21,24]. AuBerdem wurde im Zuge der Uberarbeitung der Referenzwerte die
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Differenzierung von Spermien mit progressiver Beweglichkeit in solche mit schneller und
langsamer Vorwértsbeweglichkeit aufgehoben (siehe Tabelle 1). Wegen der bisherigen
Bezugnahme der G-BA-Richtlinie auf die nun nicht mehr aktuellen WHO-Vorgaben zur
Spermiogrammauswertung ist es notwendig, die Indikationsstellung fir eine ICSI in
Abhangigkeit von Spermiogrammparametern neu zu bewerten.

Eine vergleichende Darstellung der bisher vom G-BA festgelegten Grenzwerte fiir bestimmte
Spermiogrammparameter, der urspringlichen WHO-Vorgaben aus dem Jahr 1999 sowie der
aktuellen WHO-Vorgaben zu diesen Parametern findet sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Spermiogrammparameter zur Indikationsstellung fur eine ICSI gemaR Richtlinie
des G-BA und dazugehdrige Referenzwerte geméalR WHO [20,22-25]

Spermiogrammparameter? G-BA-Richtlinie®® | WHO- WHO-
(Indikationsstellung | Referenzwerte Referenzwerte
fur eine 1CSI) 1999" ¢ 2010 [95 %-KI]”®

Spermienkonzentration <10 >20 15[12; 16]

in Millionen / Milliliter

Gesamtmotilitat' < 309 k. A" 40 [38; 42]

(progressiv und nichtprogressiv) in %

Summe Spermien mit progressiver k. A. >50" 32 [31; 34]

Beweglichkeit in %

Spermien mit schneller progressiver <25 > 25" k. A

Beweglichkeit in %

Spermienmorphologie <20 >15' 4[3; 4]

(normale Formen) in %

a: Die Auswahl der dokumentierten Spermiogrammparameter resultiert aus den in der Richtlinie des G-BA
zur kiinstlichen Befruchtung herangezogenen Spermiogrammparameter zur Indikationsstellung fir eine ICSI.
Hieraus ergibt sich keine Eingrenzung der zu beriicksichtigenden Spermiogrammparameter im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung.

b: Die Angaben beziehen sich auf Nativsperma.

c: GeméR G-BA-Richtlinie missen diese 4 genannten Kriterien gleichzeitig erfllt sein. Trifft dies nicht zu,
der prozentuale Anteil von Spermien mit schneller progressiver Beweglichkeit betrégt jedoch < 15 %, liegt
allein anhand dieses Spermiogrammparameters eine Indikation zur ICSI vor [20].

d: geméR 4. Auflage des WHO Laborhandbuchs aus dem Jahr 1999 konsensusbasierte Referenzwerte fir
gesunde Manner [22]

e: Wortlich nach der 5. Auflage des WHO Laborhandbuchs (2010). Nach diesem sind die 5. Perzentile der
Ejakulatcharakteristika von Ménnern, deren Partnerinnen innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung einer
Kontrazeption schwanger wurden, mit den dazugehérigen 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt [23].

f: prozentualer Anteil der Spermien mit schneller (> 25 pm/s bei 37 °C oder > 20 um/s bei 20 °C:

Kategorie ,,a“ nach WHO 1999) und langsamer Vorwértsbeweglichkeit (< 25 pum/s bei 37 °C oder < 20 um/s
bei 20 °C, aber > 5 um/s: Kategorie ,,b* nach WHO 1999) — zusammen progressive Beweglichkeit — sowie
nichtprogressiver Beweglichkeit (< 5 um/s) [22]; in [24] Aufhebung der Differenzierung zwischen Kategorie
»atund b

g: In der Richtlinie des G-BA zur kinstlichen Befruchtung wird nicht néher spezifiziert, welche
Motilitatskategorien hierunter subsumiert werden.

h: Aus [23]; als Referenzwert gegeben sind entweder mindestens 50 % Spermien mit progressiver
Beweglichkeit oder mindestens 25 % Spermien mit schneller progressiver Beweglichkeit.

i: Die Anwendung sogenannter strenger Kriterien zur Definition und Erfassung normal geformter Spermien
mit einem Referenzwert von 15 % wird als fakultativ aufgefihrt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; WHO: World Health
Organization
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2 Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer IVF in Abhdngigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1),

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer weiteren IVF in Abhangigkeit von einem Fertilisationsversagen im
vorausgegangenen IVF-Versuch (Teilziel 2)

jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Untersuchungserkenntnisse Uber die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten
Effekten und Spermiogrammparametern sollen dazu dienen, Spermiogrammparameter fur
eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF zu identifizieren und zu charakteri-
sieren.

Untersuchungserkenntnisse Uber die Stdrke des Zusammenhangs zwischen beobachteten
Effekten und einem Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch — ent-
sprechend der jeweiligen Definition in den Studien —sollen dazu dienen zu beurteilen,
welches AusmaR von Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch eine
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begrindet.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 27.08.2012 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Spermiogrammparametern fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion
(ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF) beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Patientenvertretern
unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten ZielgréRen und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 28.05.2013 wurde am 05.06.2013 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 03.07.2013 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.1 vom
19.11.2013) publiziert.

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhoérung gestellt. Hierzu kdnnen schriftlich
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des I1QWIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellung-
nahmen mussen bestimmten formalen Anforderungen gentigen, die ebenfalls auf der Website
des IQWIG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine
wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellung-
nahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und/oder Erganzungen des
Berichts fihren. Im Anschluss an diese Anhoérung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser
Bericht wird an den G-BA lbermittelt und 8 Wochen spéater auf der Website des IQWIiG
veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Studien, die keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt
Schwangerschaft berichten, werden unter Wirdigung des § 27a SGB V (kunstliche
Befruchtung), wonach die kinstliche Befruchtung der Herbeiftihrung einer
Schwangerschaft dient, erganzend dargestellt. Daten aus diesen Studien werden nicht zur
Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens herangezogen.
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= In Anpassung an Abschnitt 4.1.4 des Berichtsplans wurde Einschlusskriterium E6
modifiziert; alle Auswertungen auf Basis von Oozyten (und nicht nur solche aus Studien
mit Randomisierung von Oozyten) bedurfen einer addquaten statistischen Analyse, in der
die Abhéngigkeit der Daten beriicksichtigt wird.

Daruber hinaus ergaben sich im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan redaktionelle
Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht lediglich redaktionelle
Anderungen.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Fur die Nutzenbewertungen wurden Studien mit Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit
berucksichtigt. Es galt keine Einschrdnkung hinsichtlich der Definition von ungewollter
Kinderlosigkeit wie beispielsweise Dauer oder Ursache der ungewollten Kinderlosigkeit.
4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prufenden Interventionen waren Mallnahmen der kiinstlichen Befruchtung, die eine
ICSI beinhalten.

Als Vergleichsinterventionen wurden MaRRnahmen der kiinstlichen Befruchtung betrachtet,
die eine IVF beinhalten.
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Lebendgeburt
=  Mortalitat von Frau und / oder Mann

= unerwunschte Wirkungen aufseiten der Frau im Rahmen der Malinahmen zur kiinstlichen
Befruchtung, wéhrend der Schwangerschaft und unter Geburt (beispielsweise ovarielles
Hyperstimulationssyndrom, Extrauteringraviditéat, Abort)

= unerwiinschte Wirkungen aufseiten des Mannes (beispielsweise Erektions- oder
Ejakulationsstérungen)

= Morbiditat und Mortalitat des geborenen Kindes (inklusive Totgeburt)

= psychopathologische Symptome (wie Depression) aufseiten der Frau und / oder des
Mannes

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Frau und / oder Mann

Zusétzlich wurde der Endpunkt Schwangerschaft betrachtet und die entsprechenden
zugehorigen Effekte wurden dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen konnte sich auf Basis
dieser ZielgroRe jedoch nicht ergeben, da Schwangerschaften zwar ein notwendiges, aber kein
hinreichendes Kriterium fir die Herbeiflihrung von Lebendgeburten sind. Studien, die keine
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt Schwangerschaft berichten,
wurden zusétzlich identifiziert und erganzend dargestellt.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) wurden nur dann beriick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.
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Folgender Endpunkt sollte nur dann beriicksichtigt werden, wenn nachgewiesen werden
konnte, dass er als valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt
anzusehen ist:

= Fertilisationserfolg in vitro

Eine erfolgreiche Fertilisation in vitro ist eine notwendige, aber nicht hinreichende Vorausset-
zung fir die Zielerreichung der zu bewertenden Interventionen. Ziel ist die Geburt eines
Kindes.

Eine Vorabrecherche zum Thema ergab, dass Studien durchgefiihrt wurden, die fur den
Vergleich der beiden interessierenden Interventionen (ICSI bzw. IVF) als Randomisierungs-
einheit nicht Paare, sondern Oozyten herangezogen haben. Die entnommenen Oozyten
wurden in solchen Studien zuféllig den beiden zu bewertenden Interventionen zugeteilt. In
solchen Studien findet spatestens zum Zeitpunkt des Embryotransfers eine Selektion von
befruchteten Oozyten statt. Infolgedessen konnen beispielsweise pro Frau nur fiir eine der
beiden Interventionen die oben genannten patientenrelevanten Endpunkte erhoben werden.
Praktisch bedeutet dies, dass beispielsweise ausschlieBlich durch eine IVF erzeugte
Embryonen transferiert werden kénnten und in der Folge keine weiteren Daten zur ICSI
erhoben werden kénnen oder umgekehrt. Auflerdem ist fur den Fall eines Transfers von
jeweils einem Embryo der beiden zu bewertenden MaRnahmen eine vergleichende
Betrachtung ausgeschlossen, da Ereignisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nicht
mehr einer der Interventionen zugeordnet werden koénnen. Eine vergleichende Bewertung
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte ist auf der Basis solcher Oozyten-Studien daher
zundchst nicht maoglich.

Derartige Oozyten-Studien héatten jedoch berticksichtigt werden kénnen, sofern der Endpunkt
Fertilisationserfolg in vitro als valides Surrogat des patientenrelevanten Endpunkts
Lebendgeburt angesehen werden kann. Dieser Nachweis konnte prinzipiell auf Grundlage von
Studien mit der Randomisierungseinheit Paare erfolgen und wird in Abschnitt 4.4.1
beschrieben.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse flir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.
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Fur den zu erstellenden Bericht wurden daher ausschlie3lich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ausgewahilt.

In der vorliegenden Bewertung hétten neben paarbasierten Studien oozytenbasierte Studien
nur dann beriicksichtigt werden kdnnen, wenn hétte nachgewiesen werden kdnnen, dass der
Endpunkt Fertilisationserfolg in vitro als valides Surrogat fur den patientenrelevanten
Endpunkt Lebendgeburt anzusehen ist. Sofern fir den Fertilisationserfolg in vitro eine
oozytenbasierte Auswertung — unabhéngig von der Randomisierungseinheit — vorliegt, konnte
diese nur eingeschlossen werden, wenn die Abhangigkeit der Daten bei der statistischen
Auswertung berticksichtigt wurde.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.6 Weitere Studiencharakteristika

FUr Teilziel 1: Angaben zur Fertilitat des Mannes

Zur Bearbeitung der Fragestellung, die sich mit der Identifikation und Charakterisierung von
Spermiogrammparametern fur eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer 1VF befasst,
musste in den Studien eine Charakterisierung der Fertilitat des Mannes erfolgen. Diese musste
eine Einordnung der Samenqualitat (wie Normozoospermie oder Oligozoospermie gemaR
WHO-Laborhandbuch 2010 [24]) erlauben und damit Rickschlisse auf Spermiogramm-
parameter ermdglichen.

Far Teilziel 2: Angaben zum Fertilisationsversagen

Zur Bearbeitung der Frage, welche Form von Fertilisationsversagen in einem
vorausgegangenen IVF-Versuch eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren
IVF begrindet, musste in den Studien eine Charakterisierung des Fertilisationsversagens
erfolgen.

4.1.7 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Tabelle 2 zeigt die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Bewertung.
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Tabelle 2: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Paare mit ungewollter Kinderlosigkeit (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 MaRnahmen der kinstlichen Befruchtung, die eine ICSI beinhalten (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 MaRnahmen der kinstlichen Befruchtung, die eine IVF beinhalten (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES Randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E6 Bei oozytenbasierten Auswertungen: Vorliegen von Analysen wie in Abschnitt
4.1.4 formuliert®

E7a Fur Teilziel 1:

Angaben zur Fertilitat des Mannes wie in Abschnitt 4.1.6 formuliert

E7b Fur Teilziel 2:
Angaben zum Fertilisationsversagen wie in Abschnitt 4.1.6 formuliert

ES Vollpublikation verfiigbar”

E9 Publikationssprache Deutsch oder Englisch; andere Sprachen, wenn englischer
Titel oder Abstract, aus denen die Relevanz der Studie hervorgeht, vorhanden
sind

Ausschlusskriterium

Al Oozyten basierte Studie, sofern die Validitat des Endpunkts Fertilisationserfolg
in vitro fur den patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt nicht gezeigt
werden kann (siehe Abschnitt 4.1.3)

a: Paarbasierte Studien mit oozytenbasierter Auswertung zum Fertilisationserfolg in vitro, die E4 erfillen,
wurden aufgrund einer Verletzung von E6 nicht ausgeschlossen.

b: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [26] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [27] genugt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik

und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Paare dieses Kriterium erflllt war. Lagen fur solche Studien entsprechende
Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurtickgegriffen. Studien, bei denen das
Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erflllt war, wurden nur dann eingeschlossen,
wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillten (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N12-02 Version 1.0
Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur ICSI statt IVF 29.04.2014

mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie).

Im Fall der Berticksichtigung von sog. Oozyten-Studien (siehe Abschnitt 4.1.3) héatte dieses

Vorgehen ebenfalls angewendet werden sollen.

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden biblio-

grafischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche fand am 27.05.2013 statt.

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unveroffentlichte Studien zu ermitteln, wurden

weitere Quellen berlcksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieBend auf weitere

relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zugénglichen Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL.: http://apps.who.int/trialsearch

Die Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 04.10.2013 statt.
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4.2.2.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es wurden Anfragen an die Autoren der Publikationen gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lieBen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren.

4.2.2.4 Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhérung,
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung konnten in die Nutzen-
bewertung einflieRen.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle
Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2) bewertet. Als
potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern
aufgelost.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus Offentlich zugénglichen Studienregistern wurden von 2 Reviewern
unabhéngig voneinander auf ihre Relevanz bewertet.

Im Rahmen der Anhérung zum vorldufigen Berichtsplan eingereichte Informationen hétten
von einem Reviewer auf Studien gesichtet werden sollen, der diese dann auf ihre Relevanz
bewertet héatte; ein zweiter Reviewer hatte den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen
uberprifen sollen. Die gleiche Vorgehensweise ist flr die Anhérung zum Vorbericht geplant.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wurde.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
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hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Gberprift.

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
wurden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Paares sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,niedrig“ oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung
ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch® bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich wurden ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Surrogatvalidierung

Die Validitat des bei der Nutzenbewertung gewéhlten Surrogatendpunktes (Fertilisationser-
folg in vitro) ist nach Kenntnis des Instituts fir den betreffenden patientenrelevanten
Endpunkt (Lebendgeburt) bislang nicht untersucht. Um dennoch Schlisse von diesem Surro-
gatendpunkt auf den eigentlich interessierenden Endpunkt zu erlauben, wurde im Rahmen des
Berichts eine entsprechende Validierung angestrebt. Das VVorgehen hatte der vom Institut vor-
geschlagenen Methodik [28] zum Einsatz von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung
folgen sollen.

Dementsprechend werden alle RCTs herangezogen, in denen Effekte sowohl auf den
Surrogatendpunkt als auch auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt im Rahmen
des gegebenen Indikationsbereichs und innerhalb von vergleichbaren Interventionen
untersucht wurden. Mit einem korrelationsbasierten Ansatz (vgl. [29]) wird die Starke des
Zusammenhangs von Behandlungseffekten auf die beiden Endpunkte geschatzt.
Beispielsweise kann dann im Fall einer hohen Korrelation statt des interessierenden
patientenrelevanten Endpunkts der Surrogatendpunkt fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden. Die ausfiihrliche Darstellung ist [28] zu entnehmen.

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse fiir Teilziel 1 hatte
jeweils unter besonderer Beriicksichtigung von Spermiogrammparametern oder Aussagen zur
Samenqualitat — sofern die Datenlage es erforderte (siehe Abschnitt 4.4.5) — erfolgen sollen.
Die Gegenuberstellung der Ergebnisse fur Teilziel 2 hatte analog unter Berlicksichtigung der
Form des Fertilisationsversagens in einem vorausgegangenen IVF-Versuch erfolgen sollen
(siehe Abschnitt 4.4.5).

In bestimmten Fallen sollten einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden. Dies trifft insbesondere zu,
wenn viele Paare nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flielen in der Regel
nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung
einzuschliefenden Paare basieren, das hei8t, wenn der Anteil der Paare ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtberucksichtigungsanteil) grofer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberlcksichtigungsanteile groRRer als 20 % als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [30].
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Ausnahmen von dieser Regel konnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [31].

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der Unter-
schied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte
war.

Im Fall der Beriicksichtigung von Oozyten-Studien (siehe Abschnitt 4.1.3) héatte dieses
Vorgehen ebenfalls angewendet werden sollen.

4.4.3 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primédr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [32]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, wurden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen
primédr anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen hatten auch
andere Effektmalle zum Einsatz kommen konnen. Bei kategorialen Variablen sollte ein
geeignetes Effektmal’ in Abhé&ngigkeit vom konkreten Endpunkt und den verflgbaren Daten
verwendet werden [33].

Die Effektschétzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdt [34]. War die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wurden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. Aulerdem hatte untersucht werden sollen, welche
Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren koénnten. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.4) und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.4.5).

4.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivittsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
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der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch* und ,,niedrig* héatte fir Sensitivitatsanalysen verwendet werden sollen.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flir einen Nutzen
attestiert wird.

445 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es war geplant, die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t
Klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, zu untersuchen. Dies konnen direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im
Gegensatz zu den in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitéts-
analysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wéren die vorliegenden Ergebnisse aus Re-
gressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen
worden. Aullerdem héatten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der mdglichen Effektmodifikatoren
erfolgen sollen. Es sollten folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effektmodifikation in
die Analysen einbezogen werden sollen:

= Fertilitdt des Mannes (Samenqualitat)

= Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch

= Alter (der Frau und / oder des Mannes)

= Fertilitat der Frau

= Dauer der ungewollten Kinderlosigkeit des Paares

= Paritat

= Konformitat der untersuchten Interventionen mit dem ESchG (beispielsweise Embryonen-

selektion)

Héatten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdogliche Effektmodifikatoren
ergeben, waren diese ebenfalls begriindet einbezogen worden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N12-02 Version 1.0
Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur ICSI statt IVF 29.04.2014

4.5 Anderungen der Methodik

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Studien, die keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt
Schwangerschaft berichten, werden unter Wirdigung des § 27a SGB V (kunstliche
Befruchtung), wonach die kiinstliche Befruchtung der Herbeiflihrung einer
Schwangerschaft dient, erganzend dargestellt. Daten aus diesen Studien werden nicht zur
Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens herangezogen (Abschnitt 4.1.3).

= In Anpassung an Abschnitt 4.1.4 wurde Einschlusskriterium E6 modifiziert; alle
Auswertungen auf Basis von Oozyten (und nicht nur solche aus Studien mit
Randomisierung von Oozyten) bediirfen einer adaquaten statistischen Analyse, in der die
Abhangigkeit der Daten berucksichtigt wird (Abschnitt 4.1.7).

Darliber hinaus ergaben sich redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N12-02 Version 1.0

Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur ICSI statt IVF 29.04.2014

5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméaR den Kriterien zum
Studieneinschluss.

Nach Ausschluss von 1439 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 3246 zu screenenden
Treffern.

3045 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 201
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 169 aufgrund
fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Bei weiteren 15 Treffern handelte es sich um relevante systematische Ubersichten,
welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1).

Die verbliebenen 8 Publikationen zu 4 paarbasierten Studien sowie die 9 Publikationen zu 8
oozytenbasierten Studien erfullten nach tbereinstimmender Einschéatzung beider Reviewer die
fur diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 27.05.2013
n = 4685

Ausschluss: Duplikate
n=1439

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3246

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 3045

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =201

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=169

Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (ungewollte Kinderlosigkeit) n = 7
Nicht E2 (ICSI) n =15
Nicht E3 (IVF) n = 22
Nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte) n =7

(

(

Zu screenende Nicht E5 (Randomisierte kontrollierte Studie) n = 76
systematische Ubersichten Nicht E6 Berucksmhtlgung der Abhangigkeit der
n=15 Daten) n =
Nicht E7 (Angaben zu Fertilitét!
Fertilisationsversagen) n = 3
Nicht E8 (Vollpublikation) n = 22
Nicht E9 (Publikationssprache) n = 9

Paarbasiert:
Relevante Publikationen n = 8
Relevante Studien n =4

Oozytenbasiert:
Relevante Publikationenn=19
Relevante Studienn=8

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 15 Publikationen zu 13 relevanten
systematischen Ubersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten
Publikationen, die nicht Uber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die
entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C.
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5.1.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt
4.2.2.2 genannten 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden keine relevanten Studien
identifiziert.

5.1.2.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden fur 6 Studien Autorenanfragen versendet. Eine
Ubersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 17 in Anhang E. Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

5.1.2.4 Informationen aus der Anhdrung

Im Rahmen der Anhoérung zum vorldufigen Berichtsplan wurden keine zusatzlichen
relevanten Studien genannt.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grol} der daraus resultierende Studienpool fur die Nutzenbewertung ist.

Fur paarbasierte Studien, die die Einschlusskriterien E1 bis E6, nicht aber E7 (Angaben zu
Fertilitat / Fertilisationsversagen) erfullten, wurden Autorenanfragen gestellt. Die 4 fir
Teilziel 1 eingeschlossenen Studien wurden auf ihre Relevanz fir Teilziel 2 gepruft: Eine
Studie (Bhattacharya 2001) schloss Paare mit einer Fertilisationsrate von <20% in
vergangenen IVF-Zyklen aus. Die Autoren von 2 Studien (Foong 2006, Moreno 1998)
antworteten nicht auf Autorenanfragen bezuglich Teilziel 1, sodass von einer weiteren
Anfrage abgesehen wurde. Fir eine Studie (Poehl 2001) konnten nach einer Anfrage
bezlglich Teilziel 1 nur begrenzt Informationen bereitgestellt werden, sodass auch hier von
einer weiteren Anfrage abgesehen wurde. Damit war keine der paarbasierten Studien flr
Teilziel 2 relevant.
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Abbildung 2: Ubersicht tber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kénnen in mehreren
Quellen identifiziert worden und fiir beide Teilziele relevant sein)

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten somit insgesamt 4 fur Teilziel 1 relevante
paarbasierte Studien (8 Publikationen) und 8 relevante oozytenbasierte Studien (9

Publikationen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 3). Eine dieser oozytenbasierten
Studien war auch fiir Teilziel 2 relevant.
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Tabelle 3: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verflgbare Dokumente: | Einschluss in Bewertung Relevant fur

Vollpublikation

(in &ffentlich

zuganglichen

Fachzeitschriften)
Aboulghar 1995 ja[35] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Aboulghar 1996 ja[36] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Bhattacharya 2001 | ja [37-39] ja Teilziel 1
Chiamchanya 2008 | ja [40] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Foong 2006 ja[41] ja Teilziel 1
Hershlag 2002 ja[42] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Kastrop 1999 ja[43,44] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1 und 2
Khamsi 2001 ja[45] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Moreno 1998 ja[46,47] ja Teilziel 1
Pisarska 1999 ja[48] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Poehl 2001 ja [49,50] ja Teilziel 1
Walls 2012 ja[51] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1

5.2 Surrogatvalidierung

Fur die Surrogatvalidierung werden RCTs bendtigt, in denen Effekte sowohl auf den
Surrogatendpunkt  Fertilisationserfolg in vitro als auch auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt im Rahmen des gegebenen Indikationsbereichs
und innerhalb von vergleichbaren Interventionen untersucht wurden. Es lag lediglich eine
solche Studie (Foong 2006) vor. Damit reichte die Datenlage nicht aus, um den Endpunkt
Fertilisationserfolg in vitro zu validieren.

5.3 Ausschluss von Studien von der Bewertung

Da nicht gezeigt werden kann, dass Fertilisationserfolg in vitro ein valider Surrogatendpunkt
fir den patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt ist, wurden die 8 Oozyten-Studien von
der weiteren Bewertung ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.1.3).

5.4 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.4.1 Studien fur Teilziel 1

5.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 4 sind Angaben zu den in die Bewertung eingeschlossenen Studien dargestelit.
Tabelle 5 und Tabelle 6 zeigen die definierten Ein- und Ausschlusskriterien sowie die
Charakterisierung der Studienpopulation. Insgesamt wurden in den 4 Studien 662 Paare
randomisiert, bei denen die ménnlichen Partner jeweils normale Spermiogrammparameter
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nach konsensusbasierten Referenzwerten (WHO 1992) oder nach lokal definierten Kriterien
aufwiesen.

Alle Studien sind RCTs mit parallelen Kontrollgruppen. Bei 3 der 4 Studien konnten keine
Aussagen zur Verblindung gemacht werden; bei der vierten Studie lag keine Verblindung vor.
2 der 4 Studien wurden in einem Zentrum, eine Studie multizentrisch durchgefiihrt. Eine
weitere Studie macht hierzu keine Angaben. Zum patientenrelevanten Endpunkt
Lebendgeburt lag nur eine Studie (Foong 2006) vor. Aus dieser konnte das Auftreten des
Endpunkts Fehlgeburt als Differenz zwischen der Anzahl von Schwangerschaften und der von
Lebendgeburten eigenstdndig berechnet werden. Weitere 2 Studien (Moreno 1998 und Poehl
2001) erhoben Daten zum Endpunkt Fehlgeburt. Eine Studie (Bhattacharya 2001) stellte
lediglich das ovarielle Hyperstimulationssyndrom als patientenrelevanten Endpunkt dar. Alle
4 Studien enthielten Angaben zum Endpunkt Schwangerschaft, die im Anhang D dargestellt
werden.
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Tabelle 4: eingeschlossene Studien

29.04.2014

Studie Studiendesign | Randomisierte| Zentren (Ort); relevante Endpunkte Beobachtungszeitraum
Paare Zeitraum

Bhattacharya 2001 | RCT, unklare | 415 4 (UK); primar®; Implantationsrate k. A
Verblindung, k. A sekundar®: ovarielles Hyperstimulationssyndrom,
parallel (Schwangerschaft)*

Foong 2006 RCT, unklare | 60 1 (CDN); primar®; Fertilisationsrate bis Geburt
Verblindung, 1997-2001° sekundar”: Lebendgeburt, Fehlgeburt®,
parallel (Schwangerschaft)®

Moreno 1998 RCT, unklare | 96 1 (E); Fehlgeburt’, (Schwangerschaft)" k. A.
Verblindung, 01/1996-04/1997
parallel

Poehl 2001 RCT, keine 91 k. A. (A); Fehlgeburt', (Schwangerschaft)” © 12 Wochen®
Verblindung, k. A
parallel

relevant sind.

g: gemaR Autorenanfrage
A: Osterreich; CDN: Kanada; E: Spanien; k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UK: GroRbritannien

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle in der Studie genannten Endpunkte ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung.
b: Extrahierte sekundére Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten Endpunkten fur diese Nutzenbewertung.
c: nicht fazitrelevant; Endpunkt wird im Anhang dargestellt
d: Angabe bezieht sich auf Rekrutierungszeitraum
e: eigene Berechnung

f: In der Publikation wird nicht zwischen priméar und sekundér unterschieden, sodass hier lediglich Endpunkte genannt werden, die fiir diese Nutzenbewertung
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Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien

29.04.2014

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Bhattacharya = Alter der Frau unter 37 Jahren

2001 = normale Spermiogrammparameter nach
lokalen Kriterien: Spermienkonzentration
min. 20 x 10°/ml?, progressive Motilitat
min. 40 %, normale Morphologie
min. 4 %"

= Fertilisationsrate vergangener IVF-Zyklen
<20 %

= FSH-Ausgangsserumkonzentration > 12 1U/I
= 3 oder mehr vorangegangene IVF-Zyklen

= subnormale Spermiogrammparameter nach
lokalen Kriterien

Foong 2006 = Alter der Frau zwischen 18 und 40 Jahren
= regelmaRige Menstruationszyklen

= Kontrollwerte am dritten Tag der
Hormonstimulation:
Estradiol <200 pmol/l, FSH < 15 IU/I, LH
< 8 1U/1, normaler Thyreotropinspiegel

= > 3 vorangegangene IUI-Zyklen mit
Clomifen Citrat oder Gonadotropin

= unauffallige Gebarmutterhéhle, Eileiter
und das Vorhandensein beider Eierstocke

= unauffélliger Ultraschallbefund

= laparoskopisch ausgeschlossene
Endometriose Grad 111 und IV

= normale Spermiogrammparameter nach
den konsensusbasierten Referenzwerten
des WHO-Laborhandbuchs von 1992

= kA

Moreno = normale Spermiogrammparameter nach
1998 den Kriterien des WHO-Laborhandbuchs
1992
= keine Antikorper im Sperma
= 6 oder weniger Oozyten nach aggressiver
hormoneller Behandlung

= kA

Poehl 2001 = bestétigte tuboperitoneal bedingte

Infertilitat

= normale Gebarmutterhdhle bestétigt durch
Hydrosalpingografie und / oder
Hysteroskopie

= regelmaRige Menstruationszyklen alle 22—
35 Tage

= am dritten Tag des Zyklus Serumwerte fur
FSH, Estradiol, Prolaktin und
Thyreotropin im Normbereich

= Alter zwischen 18 und 39 Jahren®

= normale Spermiogrammparameter nach
den konsensusbasierten Referenzwerten
des WHO-Laborhandbuchs von 1992
< 6 Monate vor Studieneintritt

= kA

a: entspricht den konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-Laborhandbuchs von 1992

b: entspricht [52]
c: Wiederauflage 1993

d: Angabe in Publikation: ,,mean age between 18 and 39 years* [50]

IUI: Intrauterine Insemination; IU/I: internationale Einheiten pro Liter; IVF: In-vitro-Fertilisation; FSH:
follikelstimulierendes Hormon; LH: luteinisierendes Hormon; pmol/l: Pikomol pro Liter
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie N Alter der  Alter Infertilitits- Griunde der  Spermien- Zeitpunkt  Spermien- Spermien- Spermien-  Spermien-
Gruppe Frau des dauer Infertilitat aufberei- der gesamt- konzen- motilitat morpho-
(Jahre) Mannes  (Monate) aufseiten tung Spermio- zahl tration (%) logie
MW (SD)  (Jahre) MW (SD) der Frau gramm- (x10°) (10%/ml) MW (SD) (%,
MW (SD) erstellung  \qw (sD) MW (SD) normale
Formen)
MW (SD)
Bhattacharya
2001
ICSI 211* 316(3,2) 333 57,4 (28,0)  vorwiegend k. A. 71,6 54,8° k. A
(5,1) tubar _ _ (51,4) (13,5)
bedingt” Dichtegradi-
. ) entenzentri- k. A. .
IVF 224* 309(41) 337 57,3(29.0)  vorwiegend  fygation k. A 72,5 55,3 k.A.
(4,8) tubar (58,1) (14,3)
bedingt®
Foong 2006
ICSI 30 337°(21) kA 64,5(28,2)  keine' k. A. 275¢ 80,9¢ 52,19" 34,59
am lagder (1367) (5226 (7.0) 9.7)
izellen-
IVF 30 330°(36) kA 57,2(355)  keine' k. A. punktion 246° 74,9° 50,2%" 31,9°
(222,2) (69,58) (7,2) (11,7)
Moreno
1998
ICSI 52 353(0,6) k A. k. A. k. A. k. A. k. A9 k. A 78,0%9 k. AS
K A (11,0)
IVF 52 36,7(0,6) k. A k. A. k. A. k. A. o k. A9 k. A9 87,2%¢ k. A
(10,6)
Poehl 2001
ICSI 44 32,7 k. A. k. A. k A <6Monate k. A k. AS k.Af k. AS
(k. A) tubo- vor
IVF 45  33*(k.A) kA k. A. peritoneal A Studien- k. AS k. AS k. AS k. AS
einschluss
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

a: Anzahl ausgewerteter Zyklen; ausgewertet wurden insgesamt 435 Zyklen (I\VVF: 224, ICSI: 211) bei 415 Paaren. Es ist unklar, ob die Eigenschaften eines Paares
mit mehrfacher Behandlung bei beiden Behandlungsarmen beriicksichtigt wurden.

b: tubar 99 (47 %), Endometriose 15 (7 %), Stérungen des Eisprungs 21 (10 %) (Es kann angenommen werden, dass lediglich die haufigsten Diagnosen aufgelistet
wurden und so die Summe nicht 100 % ergibt.)

c: nicht néher klassifiziert

d: tubar 107 (48 %), Endometriose 21 (9 %), Stérungen des Eisprungs 20 (9 %) (Es kann angenommen werden, dass lediglich die haufigsten Diagnosen aufgelistet
wurden und so die Summe nicht 100 % ergibt.)

e: Es kann angenommen werden, dass sich die Angaben auf das Alter der Frauen beziehen.

f: kein Infertilitatsgrund seitens der Frau

g: normal nach WHO-Laborhandbuch 1992 bzw. Wiederauflage von 1993

h: Anteil der schnellen (Kategorie ,,a*) und langsamen (Kategorie ,,0*) Spermien nach dem WHO-Laborhandbuch 1992

i: Anzahl ausgewerteter Zyklen; ausgewertet wurden insgesamt 104 Zyklen (52 je Intervention) bei 96 Paaren. Es ist unklar, ob die Eigenschaften eines Paares mit
mehrfacher Behandlung bei beiden Behandlungsarmen beriicksichtigt wurden.

ICSI: Intracytoplasmatische Spermieninjektion; IVF: In-vitro-Fertilisation; k. A.: keine Angabe; ml: Milliliter; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Paare; SD:
Standardabweichung
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Bhattacharya 2001 untersuchte an 4 Zentren in Grof3britannien die Unterschiede von ICSI
und IVF u. a. hinsichtlich der Endpunkte ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) und
Schwangerschaft. Eingeschlossen wurden in die multizentrische, randomisierte kontrollierte
Studie 415 Paare mit unerfilltem Kinderwunsch. Ausgeschlossen wurden Paare u. a., wenn
das Spermiogramm des mannlichen Partners subnormale Ergebnisse nach lokalem Protokoll
aufwies. Als Infertilitatsgriinde seitens der Frau werden tubare Ursachen, Endometriose und
Stérungen des Eisprungs genannt.

Die randomisierte kontrollierte Studie Foong 2006 verglich IVF mit ICSI u. a. hinsichtlich
Lebendgeburten. Von 1997 bis 2001 wurden 60 Frauen mit idiopathischer Infertilitat, deren
Partner normale Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenzwerten des
WHO-Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen, eingeschlossen. Eingeschlossen wurden ledig-
lich Frauen mit regularem Menstruationszyklus und basalem Hormonstatus, unauffalligem
Organbefund (Gebarmutter, Eileiter und Eierstocke) einschlieBlich Ultraschallbefund sowie
laparoskopisch ausgeschlossener Endometriose von Grad 111 und IV.

Moreno 1998 untersuchte im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie u. a. die
Unterschiede hinsichtlich der Endpunkte Schwangerschaft und Fehlgeburt bei ICSI und IVF,
Die Studienpopulation bestand aus 96 Frauen mit geringem Ansprechen auf die
Hormonstimulation, die zwischen Januar 1996 und April 1997 rekrutiert wurden und deren
méannliche Partner normale Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenz-
werten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen. Eingeschlossen wurden Frauen, beli
denen 6 oder weniger Oozyten nach der Hormonstimulation gewonnen werden konnten.

Die Studie Poehl 2001 ist eine randomisierte kontrollierte Studie. Sie verglich IVF und ICSI
auf Basis von 91 Frauen, deren Infertilitit durch Eileiterstérungen bedingt war
(,,tuboperitoneal factor infertility*) und deren unaufféllige Gebarmutterhohle durch eine
Hydrosalpingografie oder Hysteroskopie bestatigt wurde. Ein maximal 6 Monate alter
Spermiogrammbefund des mannlichen Partners musste normale Spermiogrammparameter
nach dem WHO-Laborhandbuch von 1992 aufweisen. Erhoben wurden Schwangerschaften
und Aborte bis zur 12. Schwangerschaftswoche.

5.4.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Zur Bewertung der Ergebnissicherheit wurde zundchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene bewertet. Dabei wurden Antworten zu Autorenanfragen berucksichtigt (siehe
Abschnitt 5.1.2.3). Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in
Tabelle 7 dargestellt. Fir alle 4 Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
hoch bewertet. Bei 3 Studien (Foong 2006, Moreno 1998 und Poehl 2001) waren die
Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie die adaquate Erzeugung der Randomisierungs-
sequenz auch nach Autorenanfragen unklar. Die Verblindung konnte bei 3 der Studien weder
fur Patient noch fir Behandler geklart werden (Bhattacharya 2001, Foong 2006, Moreno
1998). Eine Studie (Poehl 2001) wurde als offene Studie durchgefiihrt; eine Verblindung lag
folglich nicht vor. Bei 1 dieser 3 Studien mit unklarer Verblindung konnte auch eine
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ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden (Moreno 1998); die
Endpunkte wurden im Vorfeld nicht spezifiziert. Bei einer weiteren Studie (Poehl 2001)
wurde ebenfalls die Bestimmung der Endpunkte nicht im Vorfeld definiert, sodass eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  nicht  ausgeschlossen  werden  konnte. Die
Rerandomisierung von 20 von 415 Paaren wegen Versagen der assistierten reproduktions-
medizinischen Intervention im ersten Zyklus wurde bei einer Studie (Bhattacharya 2001)
zwar als ein Aspekt identifiziert, der Verzerrungen verursachen konnte, aufgrund der
Gesamtzahl der eingeschlossenen Paare hatte dieser Aspekt allein aber nicht zu einem hohen
Verzerrungspotenzial auf Studienebene geflhrt; die rerandomisierten Paare machten lediglich
4,8 % der Gesamtzahl der ausgewerteten Paare aus. In einer weiteren Studie (Moreno 1998)
wurden ebenfalls bis zu 8 von 96 Paaren (8,3 %) mehrfach behandelt. Auch wenn unklar
bleibt, ob jeweils dieselbe Behandlung durchgefuhrt wurde und wie sich die Paare / Zyklen
auf beide Gruppen verteilt haben, wirde dieser Aspekt allein kein hohes Verzerrungspotenzial
begriinden, da auch hier der Anteil gering ist.
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Tabelle 7: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Adaquate Verdeckung Verblindung Ergebnis- Fehlen sonstiger Verzerrungs-
Erzeugung der der Gruppen- . gesteuerte Aspekte, die potenzial auf
Randomisierungs  zuteilung Patient Behandler  Berichterstattung  Verzerrungen Studienebene
sequenz unwahrscheinlich verursachen kénnen
Bhattacharya 2001 ja ja* unklar® unklar® ja nein® hoch®
Foong 2006 unklar® unklar® unklar® unklar® ja ja hoch®
Moreno 1998 unklar® unklar® unklar® unklar® unklar nein® hoch"
Poehl 2001 unklar® unklar® nein' nein' unklar’ ja hochX

a: gemall Autorenauskunft

b: keine oder unzureichende Angaben in der Publikation

c: 20 von 415 Paaren (4,8 %) wurden nach Versagen der assistierten reproduktionsmedizinischen Intervention im ersten Zyklus ein zweites Mal randomisiert, chne
dass in der statistischen Analyse die Abhéngigkeiten berticksichtigt worden sind.

d: unklare Verblindung von Behandler

e: unklare Erzeugung der Randomisierungssequenz, unklare Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie unklare Verblindung von Behandler

f: keine Angaben zur Planung von Endpunkten

g: Die verflighbaren Angaben lassen darauf schliel3en, dass bis zu 8 von 96 Paaren (8,3 %) mehrfach behandelt wurden. Es bleibt unklar, ob jeweils dieselbe
Behandlung durchgefiihrt wurde und wie sich die Paare / Zyklen auf beide Gruppen verteilt haben.

h: unklare Erzeugung der Randomisierungssequenz, unklare Verdeckung der Gruppenzuteilung, unklare Verblindung des Behandlers, unklare Wahrscheinlichkeit
der ergebnisgesteuerten Berichterstattung sowie die Mehrfachbehandlung von Paaren als Aspekt, der Verzerrungen verursachen kann

i: Die Studie wird als offene Studie beschrieben.

j: keine Definition der Endpunktbestimmung; es wird im Vorfeld beispielsweise kein Zeitraum festgelegt, bis zu dem Fehlgeburten erhoben werden

k: unklare Erzeugung der Randomisierungssequenz, unklare Verdeckung der Gruppenzuteilung, fehlende Verblindung von Behandler sowie unklare
Wabhrscheinlichkeit der ergebnisgesteuerten Berichterstattung
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5.4.2 Studien fur Teilziel 2

Fur Teilziel 2 konnten keine Studien in die Bewertung eingeschlossen werden (siehe
Abschnitt 5.1.3 und 5.3).

5.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
5.5.1 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fur Teilziel 1

Die Studien sind zur Identifikation von Spermiogrammparametergrenzen, die ICSI statt IVF
begriinden, nicht geeignet, weil nur Paare mit normalem Spermiogramm eingeschlossen
wurden. Unter diesen Einschrankungen werden die Ergebnisse dargestellt. Tabelle 8 zeigt,
welche berichtsrelevanten Endpunkte erhoben wurden und in welchen Féllen die
entsprechenden Daten in einer Meta-Analyse bertcksichtigt wurden.
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Tabelle 8: Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten

29.04.2014

Studie Berichtsrelevante Endpunkte
unerwiinschte Wirkungen unerwinschte Mortalitdt von | Morbiditat psychopatho- gesundheits-
aufseiten der Frau Wirkungen Mann und / und Mortalitéat | logische bezogene
aufseiten des oder Frau des geborenen Symptome Lebensqualitat
Ovarielles Mannes Kindes aufseiten der von Mann und /
Hyperstimu- Frau und/ oder Frau
lations- oder des
Lebendgeburt | Fehlgeburt | syndrom Mannes
Bhattacharya | - - o - - - - -
2001
Foong o [ ] - - - - - -
2006
Moreno - [ J - - - - - -
1998
Poehl - o - - - - - -
2001
-2 berichtsrelevante Daten standen nicht zur Verfiigung; ©: fiir den Bericht extrahierte Daten; @: fir den Bericht extrahierte Daten, die in einer Meta-Analyse
berucksichtigt wurden
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5.5.1.1 Lebendgeburt
Zum Endpunkt Lebendgeburt lagen die Daten aus einer Studie (Foong 2006) vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Lebendgeburt

Da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir Foong 2006 bereits als hoch bewertet
wurde, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Lebendgeburt auch als hoch
eingeschatzt (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Lebendgeburt

Studie  Verzerrungs- Verblindung  Adéaquate Ergebnis- Fehlen sonstiger Verzerrungs-
potenzial Endpunkt- Umsetzung  unabhén- Aspekte, die das potenzial fur
Studienebene  erheber ITT-Prinzip gige Verzerrungs- diesen

Bericht- potenzial Endpunkt
erstattung beeinflussen

Foong  hoch unklar® ja ja ja hoch®

2006

a: keine Angaben in der Publikation
b: unklare Verblindung und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

ITT: intention to treat

Ergebnisse zum Endpunkt Lebendgeburt

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Lebendgeburt. Demnach liegt zwischen den
beiden Interventionen bei Paaren mit unerklarter Infertilitat, deren mannliche Partner normale
Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-
Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen, kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf
Lebendgeburten vor.

Eine Definition von Lebendgeburt lag nicht vor.

Tabelle 10: Ergebnisse zum Endpunkt Lebendgeburt

Studie Insgesamt Anzahl Paare mit ~ OR?[95 %-KI]° p-Wert®
Gruppe ausgewertete Paare  Ereignis (%0)

Foong 2006

ICSI 30 15% (50,0) 1,14 [0,41; 3,15] 0,897
IVF 30 14% (46,7)

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung; asymptotisch

c: eigene Berechnung; unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [53])

ICSI: Intracytoplasmatische Spermieninjektion; IVF: In-vitro-Fertilisation; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds
Ratio
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Meta-Analysen

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt, da zu diesem Endpunkt lediglich eine Studie
vorlag.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da keine Ergebnisse vorlagen, bei denen die vorab spezifizierten Effektmodifikatoren wie
Spermiogrammparameter berticksichtigt wurden, konnten diese nicht untersucht werden.

5.5.1.2 Unerwinschte Wirkungen aufseiten der Frau
55.1.2.1 Fehlgeburt

2 Studien (Moreno 1998 und Poehl 2001) berichteten Daten zum Endpunkt Fehlgeburt.
Unklar ist die Vergleichbarkeit der Studien hierzu aufgrund verschiedener Beobachtungs-
zeitraume; aus der Autorenanfrage zu Poehl 2001 konnte ein Beobachtungszeitraum bis zur
12. Schwangerschaftswoche benannt werden. Zu der Studie Moreno 1998 konnte kein
Beobachtungszeitraum identifiziert werden. Die Ereignisrate zum Endpunkt Fehlgeburt
konnte bei Foong 2006 als Differenz von Schwangerschaften und Lebendgeburten
eigenstandig errechnet werden.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt

Fur die 3 Studien, die Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt aufweisen, wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch bewertet. Hieraus resultiert auch ein hohes
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Fehlgeburt. Es fallt auf, dass bei einer Studie (Poehl
2001) 91 Paare eingeschlossen, aber lediglich 89 Paare einem Behandlungsarm zugeteilt
werden. Aufgrund des geringen Anteils (2 von 91) wiirde dies als alleiniger Faktor keine
Heraufstufung des Verzerrungspotenzials bewirken. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene fur das Ereignis Fehlgeburt ist in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Fehlgeburt

Studie Verzerrungs- Verblindung  Adaquate Ergebnis-  Fehlen sonstiger Verzerrungs-
potenzial Endpunkt- Umsetzung  unab- Aspekte, die das potenzial fur
Studienebene erheber ITT-Prinzip héangige Verzerrungs- diesen Endpunkt

Bericht- potenzial
erstattung  beeinflussen

Foong hoch unklar® ja ja ja hoch®

2006

Moreno hoch unklar® ja unklar® nein® hoch®

1998

Poehl  hoch nein' ja unklar® ja hoch"

2001

a: keine Angaben in der Publikation

b: unklare Verblindung und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

c: Zeitraum zur Erfassung von Fehlgeburten unklar, da weder Angaben zur Nachbeobachtungszeit noch zum
Zeitpunkt der Schwangerschaftsfeststellung vorliegen

d: Wegen niedriger Ereignisraten kann die mehrfache Beriicksichtigung von Paaren in der Auswertung einen
verzerrenden Einfluss haben.

e: unklare Verblindung, unklarer Zeitraum zur Endpunkterhebung, Mehrfachberiicksichtigung von Paaren in der
Auswertung und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

f: Die Studie wird als offene Studie beschrieben.

g: keine Angaben zur Definition der Fehlgeburtbestimmung insbesondere des Nachbeobachtungszeitraums

h: fehlende Verblindung, hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene sowie fehlende Klarheit Giber
ergebnisunabhéngige Berichterstattung

ITT: intention to treat

Ergebnisse zu Fehlgeburt

Die Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt sind in Tabelle 12 dargestellt. Keine der Studien
zeigt deutliche Unterschiede der beiden Interventionen bezuglich des Endpunkts Fehlgeburt
bei Paaren, deren mannliche Partner normale Spermiogrammparameter nach den
konsensushasierten Referenzwerten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen.
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Tabelle 12: Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt

Studie Insgesamt Definition Endpunkt Anzahl Anzahl Paare mit
Gruppe ausgewertete Paare mit  eingetretener
Paare Ereignis Schwangerschaft und
(%) Ereignis (%)
Foong 2006 Differenz der Anzahl von
ICSI 30 Schwangerschaften und der 0 (0)° 0% (0)°
IVE 30 Anzahl von Lebendgeburten 1 (33) 18 (6,7)°
Moreno 1998
ICSI 52¢ nicht definiert 4% (7,7)° 4% (36,4)
IVF 52° 39(5,8)° 39(33,3)
Poehl 2001
Fehlgeburten bis zur 12. b b b
ICSI a4 Schwangerschaftswoche 7 (16) 7 (412)
IVF 45 4 (9) 4 (21,1)°

a: eigene Berechnung; Anzahl der Ereignisse ergibt sich aus der Differenz der Anzahl von Schwangerschaften
und der Anzahl von Lebendgeburten unter der Annahme, dass keine Mehrlingsschwangerschaften existierten,
die teilweise zu Fehlgeburt flhrten.

b: eigene Berechnung

c: Anzahl ausgewerteter Zyklen; ausgewertet wurden insgesamt 104 Zyklen (52 je Intervention) bei 96
Paaren.

d: Eigene Berechnung aus Angaben der Publikation (ICSl: 36,4 %, IVF: 33,3 %), die vermutlich bedingt sind
durch die Anzahl der Paare mit eingetretener Schwangerschaft.

ICSI: Intracytoplasmatische Spermieninjektion; IVF: In-vitro-Fertilisation; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds
Ratio

Meta-Analysen

Abbildung 3 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt. Es konnte
keine bedeutsame Heterogenitat (p > 0,2) festgestellt werden, sodass eine Zusammenfassung
der Studien und die Darstellung des resultierenden Gesamteffekts sinnvoll sind. Ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von ICSI oder IVF konnte nicht festgestellt werden.

ICSl vs. IVF
Fehlgeburt
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
ICSI IVF
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Foong 2006 0/30 1/30 8.7 0.32 [0.01,8.24]
Moreno 1998 4/52 3/52 — 38.0 136 [0.29, 6.41]
Poehl 2001 7144 4/45 —r 534 194 [0.53,7.16]
Gesamt 11/126 8/127 —— 100.0 145 [0.56,3.77]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
ICSI besser IVF besser

Heterogenitét: Q=1.03, df=2, p=0.598, 1?=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.76, p=0.445, Tau=0

Abbildung 3: Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da keine Ergebnisse vorlagen, bei denen die vorab spezifizierten Effektmodifikatoren wie
Spermiogrammparameter berticksichtigt wurden, konnten diese nicht untersucht werden.

5.5.1.2.2 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom

In einer Studie (Bhattacharya 2001) wurde das Auftreten des ovariellen
Hyperstimulationssyndroms als unerwiinschte Wirkung seitens der Frau erfasst.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum ovariellen Hyperstimulationssyndrom
Auch in dieser Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch eingestuft.
Weiter wurden Paare mehrfach beriicksichtigt, ohne dass in der statistischen Analyse die
Abhangigkeiten berucksichtigt worden sind. Daher wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt ovarielles Hyperstimulationssyndrom als hoch bewertet (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt OHSS

Studie Verzerrungs- Verblindung  Adaquate Ergebnis- Fehlen sonstiger Verzerrungs-
potenzial Endpunkt- Umsetzung  unab- Aspekte, die das potenzial fur
Studienebene  erheber ITT-Prinzip hangige  Verzerrungs- diesen

Bericht-  potenzial Endpunkt
erstattung beeinflussen

Bhattacharya hoch unklar? ja ja nein® hoch®

2001

a: unzureichende Angaben in der Publikation

b: Wegen niedriger Ereignisraten kann die mehrfache Ber(icksichtigung von Paaren in der Auswertung einen
verzerrenden Einfluss haben.

c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unklare Verblindung und mehrfache Beruicksichtigung von
Paaren

ITT: intention to treat

Ergebnisse zum ovariellen Hyperstimulationssyndrom

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse zum ovariellen Hyperstimulationssyndrom. Demnach liegt
zwischen den beiden Interventionen bei Paaren, deren maéannliche Partner normale
Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-
Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen, kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf
das Auftreten unerwiinschter Wirkungen in Form des OHSS vor.
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Tabelle 14: Ergebnisse zum Endpunkt OHSS

Studie Insgesamt Anzahl Paare mit OR?[95 %-KI]° p-Wert®
Gruppe ausgewertete Paare Ereignis (%0)

Bhattacharya

2001

ICSI 211° 9 (4)® 1,38 [0,50; 3,78] 0,563
IVF 224¢ 7(3)*

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung; asymptotisch

c: eigene Berechnung; unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [53])

d: Anzahl ausgewerteter Zyklen; ausgewertet wurden insgesamt 435 Zyklen (IVF: 224, ICSI: 211) bei 415
Paaren.

ICSI: Intracytoplasmatische Spermieninjektion; IVF: In-vitro-Fertilisation; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds
Ratio

Meta-Analysen

Es wurde keine Meta-Analysen durchgefihrt, da zu diesem Endpunkt lediglich eine Studie
vorlag.

Sensitivitatsanalysen
Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da keine Ergebnisse vorlagen, bei denen die vorab spezifizierten Effektmodifikatoren wie
Spermiogrammparameter berticksichtigt wurden, konnten diese nicht untersucht werden.

5.5.1.3 Unerwinschte Wirkungen aufseiten des Mannes

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.1.4 Mortalitat von Frau und / oder Mann

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.1.5 Morbiditat und Mortalitat des geborenen Kindes

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.1.6 Psychopathologische Symptome aufseiten der Frau und / oder des Mannes

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Frau und / oder Mann

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.
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5.5.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fur Teilziel 2

Fur Teilziel 2 wurden keine Studien eingeschlossen (siehe Abschnitt 5.1.3 und 5.3).

5.5.3 Zusammenfassung der Beleglage

4 RCTs konnten fiir die Nutzenbewertung einer Behandlung mit ICSI im Vergleich zu einer
Behandlung mit einer IVF in Abhéangigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1)
eingeschlossen werden, die IVF und ICSI bezuglich unterschiedlicher Endpunkte verglichen.
Alle 4 eingeschlossenen Studien beziehen sich jedoch auf Paare, deren ménnliche Partner
normale Spermiogrammparameter nach konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-
Laborhandbuchs von 1992 oder nach lokal definierten Kriterien aufwiesen. Fir keinen der
betrachteten Endpunkte ist die Studienlage somit geeignet, um den Nutzen einer ICSI im
Vergleich zu einer Behandlung mit IVF in Abhangigkeit von Spermiogrammparametern zu
untersuchen.

Fur die Nutzenbewertung einer Behandlung mit ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit
IVF in Abhéngigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen IVF-Versuch
(Teilziel 2) konnte keine Studie in die Bewertung eingeschlossen werden.
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6 Diskussion

Impliziert durch die Anderung der Referenzwerte fiir Ejakulatparameter mit Herausgabe der
5. Auflage des WHO-Laborhandbuchs zur Untersuchung und Aufbereitung des menschlichen
Ejakulats [24,25] durch die WHO sollte der vorliegende Bericht die Eignung von
Spermiogrammparametern fur eine Indikation zur ICSI statt IVF bewerten. Zur Bearbeitung
der Fragestellung wurden 2 Teilziele definiert (siehe Kapitel 2).

Inhaltliche Aspekte

Eine Anderung der Referenzwerte fiir die wichtigsten Variablen des Spermiogramms und
damit verbundene methodische Neuerungen in der Ejakulatdiagnostik bei der Neuauflage des
WHO-Laborhandbuchs begriinden diesen Bericht. In dieser Neuauflage sind die konsensusba-
sierten Referenzwerte zur Festlegung eines normalen Spermiogramms durch empirische
Werte aus einer Referenzpopulation fertiler Ménner, bei deren Partnerinnen weniger als 12
Monate bis zum Eintritt der Schwangerschaft vergangen waren, ersetzt worden [21,25]. Fir
die Berechnung der unteren Referenzgrenzen der aufgefiihrten Parameter wurden die 5.
Perzentile zugrunde gelegt (siehe Tabelle 1). Inhaltlich brachte dies unter anderem eine
Anderung des Referenzwertes fiir progressive Motilitit mit sich.

Fur die Variablen des Basis-Spermiogramms — Ejakulatvolumen, Spermienkonzentration und
-gesamtzahl, Motilitat (Anteil progressiv beweglicher Spermatozoen) und Morphologie der
Spermien (Anteil normal geformter Spermien) — besteht eine Assoziation mit der
Wahrscheinlichkeit einer spontanen Konzeption [54,55]; eine definitive VVorhersage Uber den
Eintritt einer Schwangerschaft ist jedoch nicht mdglich. Untersuchungen der
Gesamtpopulation der ejakulierten Spermien erlauben keine definitive Aussage Uber das
Fertilisierungspotenzial der wenigen Spermien, die bis zum Ort der Fertilisation gelangen
[25]. Dartiber hinaus kénnen Stdérungen der Spermienintegritat und -funktion sowie der
Spermien-Eizell-Interaktion, die nicht anhand der o. g. Parameter zu erfassen sind, zu einer
klinisch relevanten Subfertilitat fihren.

Der Nachweis intakter motiler Spermien mit normaler Morphologie im Ejakulat schlie3t eine
absolute Zeugungsunfahigkeit aus, allerdings sinkt das Fertilisierungspotenzial mit der
Anzahl motiler, normomorpher Spermien pro Ejakulat [56]. Weder die friiheren
konsensusbasierten Richtwerte noch die Referenzgrenzen fir die wesentlichen Ejakulat-
variablen nach dem WHO-Laborhandbuch 2010 erlauben eine dichotome Unterscheidung
zwischen fertil“ und ,,infertil“, die Spermiogrammbefunde sind vielmehr im Sinne eines
Kontinuums zu interpretieren [57]. In diesem Zusammenhang ist die komplexe wechselseitige
Abhéngigkeit der Fortpflanzungsfahigkeit von Mann und Frau zu beachten;
Fertilitatsstorungen bei einem Partner konnen z. B. durch optimale reproduktive Funktionen
des anderen kompensiert oder aber durch entsprechende Einschrdnkungen der Fertilitat erst
evident werden [58,59]. Aus andrologisch-reproduktionsmedizinischer Sicht erfordert die
Behandlung ungewollt kinderloser Paare somit eine differenzierte und individualisierte
Indikationsstellung [60].
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Studienpool

4 RCTs konnten flr die Untersuchung von Teilziel 1 eingeschlossen werden, die IVF und
ICSI bezuglich unterschiedlicher Endpunkte verglichen. Fir die einzelnen patientenrelevanten
Endpunkte lagen somit nur wenige (1 bis 3) Studien vor; lediglich eine dieser Studien
betrachtete den Endpunkt Lebendgeburt. In dieser Studie wird unter Lebendgeburt jede
Schwangerschaft gezéhlt, die mit der Geburt eines lebenden Kindes endet, wenngleich
genauere Definitionen denkbar und Ublich sind; so gilt als Geburt im Sinne der Richtlinien
uber kinstliche Befruchtung des G-BA die Lebend- oder Totgeburt gemaR
8 31 Personenstandsverordnung [61].

Neben der unterschiedlichen Definition von relevanten Endpunkten in den Studien
erschweren unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien (beispielsweise verschiedene
Infertilitatsgrinde seitens der Frau) die Vergleichbarkeit. Alle 4 Studien bezogen sich auf
Paare, in denen der mannliche Partner normale Spermiogrammparameter nach konsensus-
basierten Referenzwerten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 oder nach lokal definierten
Kriterien aufwies; Spermiogrammparameter konnten aufgrund dessen nicht als Effekt-
modifikatoren gepruft werden. Die Studien sind fir die eigentliche Frage nach
Spermiogrammparametern, die eine ICSI statt einer IVF indizieren, nicht geeignet.

Alle 4 Studien weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene und damit auch fur
die betrachteten Endpunkte auf. In 3 der 4 Studien wurde die Verblindung der Behandler
nicht ausreichend beschrieben. Wird als Behandler derjenige gesehen, der die befruchteten
Eizellen einsetzt, so kann dessen fehlende Verblindung die Ergebnisse verzerren; ist doch
nicht ausgeschlossen, dass eine zu tiefe Injektion des Embryos in die Gebarmutterhéhle das
Auftreten von Eileiterschwangerschaften begiinstigt [62] bzw. MalRnahmen aullerhalb des
Studienprotokolls angewendet wurden, die das Auftreten von Schwangerschaft und / oder
Lebendgeburten beeinflussen (vgl. hierzu [63,64]). Die Mehrfachbericksichtigung von
Paaren bei Moreno 1998 bzw. Bhattacharya 2001 beeinflusst als alleiniger Faktor das
Verzerrungspotenzial nicht, da dies nur einen geringen Prozentsatz (ca. 5 bzw. 8 %) betraf.
Da bei Bhattacharya die Ereignisraten fiir das OHSS allerdings mit 3 bis 4 % so gering sind,
kann hierdurch ein verzerrender Einfluss auf die Ergebnisse dieses Endpunkts nicht
ausgeschlossen werden.

Insbesondere bei 3 der 4 Studien ist weiter die geringe Studiengréfle (60 bis 96
Studienteilnehmer) zu bemaéngeln; insgesamt wurden in allen 4 Studien 662 Teilnehmer
randomisiert. Ein Bericht der US-amerikanischen Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) [65] diskutiert dieses Problem und weist auf die deutlich héhere Fallzahl
hin, die benétigt wird, um eine héhere Lebendgeburtrate unter ICSI-Behandlung nachweisen
zu konnen. In Anlehnung an die dort getroffenen Annahmen (Lebendgeburtrate von 34 % pro
IVF-Zyklus und 39 % bzw. 44 % pro ICSI-Zyklus) ergaben eigene Berechnungen fir die
Durchfiihrung eines zweiseitigen Tests, dass insgesamt mindestens 2910 bzw. 746 Paare
erforderlich wéren, um bei einem Signifikanzniveau von 5 % einen Unterschied zwischen den
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beiden Behandlungsformen in den Lebendgeburtraten mit einer Gute von 80 % zeigen zu
kénnen. Alle eingeschlossenen Studien zusammen weisen nicht diesen Umfang auf.

Das ovarielle Hyperstimulationssyndrom kann ein breites Spektrum an Kklinischen
Erscheinungsformen — bis hin zu lebensbedrohlichen Komplikationen — annehmen. Bedingt
wird dessen Entstehung durch die hormonelle Stimulation der Ovarien im Rahmen der
kinstlichen Befruchtung [66]. Eine Studie erfasst das Auftreten des ovariellen
Hyperstimulationssyndroms als unerwiinschte Wirkung der Intervention. Da das
Stimulationsprotokoll fiir die beiden Interventionen jedoch als identisch beschrieben wird, ist
die Aussagekraft dieses Endpunktes eingeschrankt.

Ein weiterer Gegenstand der Forschung ist, wie sich die Injektion eines Spermiums in die
Oozyte auf die Gesundheit des Kindes — auch langfristig — auswirkt. Im Fokus verschiedener
Ansdtze stehen dabei insbesondere genetische Auffalligkeiten [67]. In keiner der
eingeschlossenen Studien wird dies beriicksichtigt, sodass auf dieser Basis hier dazu keine
Aussagen gemacht werden.

Aspekte der projektspezifischen Methodik

Im Rahmen der systematischen Recherche sollten Studien identifiziert werden, die fir
Interaktionsanalysen genutzt werden sollten. Auf diesem Weg sollte der Zusammenhang von
Behandlungseffekt und Spermiogrammparametern hinsichtlich der patientenrelevanten
Endpunkte, wie in Abschnitt 4.1.3 gelistet, dargestellt werden. Um diesen Zusammenhang zu
untersuchen, waren ausreichend Daten eines groflen oder mehrerer kleiner RCTs an Paaren
ohne weibliche Infertilitdtsfaktoren, wohl aber mé&nnlicher Sub- bzw. Infertilitdt, mit
verschiedensten pathologischen Spermiogrammauspragungen, die ICSI und IVF hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte vergleichen, erforderlich gewesen. Auf dieser Grundlage
hatten Untersuchungen auf Effektmodifikation erfolgen konnen. Solche Analysen sind
vereinzelt fur Malnahmen der reproduktiven Medizin — beispielsweise flr Intrauterine
Insemination (IUI), IVF und kontrollierte ovarielle Stimulation (COS) — angewendet worden.
Auch maoglich ist es, diesen Nachweis durch individuelle Patientendaten aus verschiedenen
Studien zu erbringen [68]. Da jedoch nicht ausreichend Studien vorlagen, sich weiter alle 4
Studien auf Paare beziehen, deren ménnliche Partner normale Spermiogrammparameter nach
konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 oder nach lokal
definierten Kriterien aufwiesen, weiter diverse Infertilitdtsgrinde seitens der Frau in den
verschiedenen Studien beschrieben werden, konnten im Rahmen dieses Berichts lediglich die
Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten dargestellt und zusammengefasst werden.

Insgesamt ist die Evidenz fir die beauftragte Fragestellung gering. Um diese zu erweitern,
kénnen 3 Madoglichkeiten diskutiert werden: Zum einen ist die Aufhebung des
Ausschlusskriteriums E7 (Angaben zur Fertilitat, siehe Abschnitt 4.1.7) mdglich. Aufgrund
dessen ausgeschlossen wurden 3 Studien; 2 Oozyten-Studien und ein Abstract, dessen
Vollpublikation auch nach Autorenanfrage nicht erhdltlich war. Dies hétte die Datenlage
folglich nicht erweitert. Zum anderen ist es theoretisch denkbar, den Endpunkt Fertilisation zu

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N12-02 Version 1.0

Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur ICSI statt IVF 29.04.2014

betrachten und damit die 8 Oozyten-Studien zu beriicksichtigen, die ausgeschlossen wurden
(siehe Abschnitt 5.3). Das australische MSAC (Medical Services Advisory Committee) hat in
seinem Bericht auch Oozyten-Studien berlcksichtigt und dennoch keine Grenzwerte fiir die
wesentlichen Spermiogrammvariablen zu ebenjenem Ziel herausarbeiten konnen [69]. Von
einer Surrogatvalidierung des Endpunktes Schwangerschaft wurde abgesehen, da dies die zur
Verfligung stehenden Daten voraussichtlich nicht relevant erweitert héatte. Studien, die
Schwangerschaften betrachten, ist es i.d.R. auch mdglich Geburten zu erfassen und zu
berichten. Als dritte Option kann der Einschluss nicht randomisierter Studien erwogen
werden. Eine Bericksichtigung vergleichender Studien auch ohne Randomisierung wiirde
eine Beeintrachtigung der Ergebnissicherheit mit sich ziehen, sodass eine zuverldssige
Bewertung auf dieser Basis ebenso eingeschrankt wére. Des Weiteren missten auch nicht
randomisierte Studien Paare umfassen, bei denen der ménnliche Partner Fertilitatsstorungen
mit entsprechend subnormalen Ejakulatparametern aufweist, um fir die wesentlichen
Spermiogrammvariablen Grenzwerte abzuleiten, die eine ICSI statt einer IVF indizieren. In
Oozyten-Studien an Paaren mit mannlich bedingter, schwerwiegender Infertilitit zeigten sich
hohe Raten an Fertilisationsversagen bei einer I\VF-Behandlung an dieser Studienpopulation
[70-73]. So ist nicht absehbar, inwiefern RCTs mit den Interventionsarmen ICSI und IVF an
Paaren mit ausschlieBlich mannlich bedingter, insbesondere schwerwiegender Infertilitat von
Ethikkommissionen genehmigt bzw. nicht vorzeitig abgebrochen werden (vgl. hierzu [74]).

Vergleich zu anderen Ubersichtsarbeiten und Landern

2003 wurde im Rahmen eines Cochrane Reviews der Unterschied zwischen ICSI und IVF
untersucht. Gefordert wurden auch hier Paare als Randomisierungseinheit, sodass lediglich
Bhattacharya 2001 in den Review eingeschlossen wurde. Moreno 1998 wurde wegen der
mangelhaften Darstellung zur Erzeugung der Randomisierungssequenz ausgeschlossen. Die
Ergebnisse von Poehl 2001 wurden wegen ausstehender Autorenanfrage bezlglich der
unklaren Randomisierung und der ausschlieBlichen Ergebnisdarstellung in Prozent nicht
berucksichtigt. Foong 2006 wurde nicht eingeschlossen, da die Studienergebnisse nach
Erscheinen des Reviews publiziert wurden. Auch in diesem Review wurde die Studienlage
zum Vergleich von ICSI und IVF bezlglich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere
Lebendgeburt, beméngelt. Die Frage nach Spermiogrammparameter, die eine ICSI statt einer
IVF-Behandlung indizieren, wurde nicht adressiert [75].

Die Regelungen weiterer Lander zu Spermiogrammparametern, die eine ICSI statt IVF
begrunden, sollen im Folgenden dargestellt werden.

Nach der Leitlinie des NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [66] in
GroRbritannien stellen schwerwiegende Defizite der Spermienqualitét, obstruktive und nicht
obstruktive Azoospermie sowie keine Fertilisation oder sehr geringe Fertilisationsraten in
einem vorausgegangenen IVF-Zyklus eine anerkannte Indikation zur ICSI dar. Zur
Feststellung von Azoospermie oder sonstigen Auffalligkeiten im Spermiogramm wird auf das
Laborhandbuch der WHO 2010 verwiesen. Es wird weiter empfohlen, Paare dahin gehend zu
informieren, dass eine ICSI zwar Fertilisationsraten im Vergleich zur konventionellen IVF
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verbessere, die Schwangerschaftsraten — bezogen auf die Anzahl der Fertilisationen — sich
aber nicht unterscheiden. Um den Nutzen der ICSI bei Paaren, deren mannliche Partner eine
subnormale Samenqualitdt aufweist, beziglich der Endpunkte Lebendgeburt und
Schwangerschaft weiter zu bewerten, ist auch nach Ansicht des NICE weitere Forschung
notig [66].

Das franzdsische Institut Haute Autorité de Santé (HAS) sieht auf Basis einer Kritischen
Sichtung von Literatur und Expertenmeinungen eine Indikation zur ICSI insbesondere bei
mannlicher Infertilitdt und nach erfolgloser IVF. Félle solcher mannlicher Infertilitat sind
demnach Azoospermie und Oligoasthenoteratozoospermie. Nach Meinung der einbezogenen
Experten ist dies festzustellen, wenn weniger als 500 000 motile Spermien bzw. mehr als
500 000 motile Spermien mit auffalliger Morphologie nach der Préparation vorliegen. Eine
erfolglose IVF wird definiert als absolutes Fertilisationsversagen oder eine Fertilisationsrate
<20 % in einem vergangenen IVF-Zyklus. Auch Agglutinationen kdnnen hiernach eine ICSI
indizieren, sofern der Anti-Spermatozoen-Antikdrper-Spiegel mindestens 80 % betrégt [76].

Initilert von der Europdischen Kommission stellt der finale Bericht der europdischen
Gesellschaft fir humane Reproduktionsmedizin und Embryologie (ESHRE) gesetzliche
Bestimmungen, Erstattungsmoglichkeiten und Einrichtungen zur assistierten Reproduktions-
medizin in 27 EU-Staaten dar. Danach existiert in vielen Fallen keine Evidenz, um
evidenzbasierte Entscheidungen zu treffen. Dies begriinde u. a. die sehr heterogene Zuldssig-
und Erstattungsfahigkeit der unterschiedlichen assistierten reproduktions-medizinischen
MaRnahmen in den europdischen Staaten. Laut des Berichts wird die ICSI international
immer haufiger durchgefihrt, wobei der Grund jedoch nicht in einer Zunahme mannlicher
Fertilitatsstorungen liege, sondern vielmehr darin, dass einige Kliniken in verschiedenen
Landern ICSI benutzten, um eine Fertilisation sicherzustellen, auch wenn diese Technik dazu
nicht notwendig gewesen ware [77].

Fur den Bericht des australischen MSAC wurde ein systematischer Review [69] durchgefiihrt,
der auch Oozyten-Studien und den Endpunkt Fertilisation als relevant ansah. Auf dieser
Grundlage wird die Durchfiihrung einer ICSI bei Paaren mit mannlichen Infertilitatsgriinden
empfohlen, wenn schwerwiegende Auffalligkeiten im Spermiogramm, die eine erfolgreiche
IVF unwahrscheinlich machen, vorliegen oder die vorausgegangenen IVF-Zyklen gescheitert
sind. Vorwiegend wird diesem Bericht nach ICSI bei schwerwiegender méannlicher Infertilitét
(Spermienkonzentration <2 Mio/ml, einer Spermienmotilitit <5 %, normalen Spermien-
morphologie <95 %, Spermienautoimmunitit, defekter Spermien-Oozyte Interaktion)
angewendet [69].

Das kanadische Medical Advisory Secretariat des Ministry of Health and Long-Term Care
stellt die schlechte Studienlage bezuglich RCTs insbesondere mit Bezug auf den Endpunkt
Lebendgeburt fest [74]. Dennoch wird Paaren mit schwerwiegender ménnlicher Infertilitat zu
einer ICSI geraten; kdmen doch Fallserien und Expertenmeinungen zu dem Schluss, dass eine
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ICSI die einzige Mdglichkeit mit der Aussicht auf Erfolg fur Paare mit mannlicher Infertilitat
(< 500 000 progressiv motile Spermien pro ml) ist [74].

Ein Bericht (ber die Sicherheit und Effektivitit von Techniken der assistierten
Reproduktionsmedizin, der von der AHRQ verdffentlicht wurde [65], bemangelt ebenfalls die
Studienlage von RCTs insbesondere zum Endpunkt Lebendgeburt. Da die 3 hier
identifizierten Studien (Foong 2006, Bhattacharya 2001 und Poehl 2001) keinen Unterschied
bei Paaren ohne mannlich bedingte Infertilitat zwischen IVF und ICSI zeigen, formuliert die
AHRQ keine Handlungsempfehlung die beiden Verfahren betreffend.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Spermiogrammparameter zur Indikation einer
ICSI statt IVF auch international nicht evidenzbasiert definiert werden. Lediglich 2 L&nder
legen basierend auf Expertenmeinungen einen Grenzwert fest: In Kanada gilt bei Paaren mit
hochgradiger ménnlicher Infertilitdt definiert als <500 000 progressiv. motile Spermien
pro ml die ICSI als indiziert. Laut dem franzdsischen HAS liegt bei Mé&nnern mit weniger als
500 000 motilen Spermien bzw. mehr als 500 000 motilen Spermien mit auffélliger
Morphologie nach der Préparation (beides hier jedoch ohne BezugsgréRe wie ml oder
Gesamtejakulat) eine Indikation zur ICSI statt IVF vor.
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7 Fazit

Da lediglich 4 RCTs zum Vergleich ICSI versus IVF auch Spermiogrammparameter berichtet
haben, sich diese 4 RCTs aber ausschlieSlich auf Mé&nner mit normalem Spermiogramm
beziehen, ist die vorhandene Evidenz nicht geeignet, um eine mégliche Interaktion zwischen
Behandlungseffekten der ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Allenfalls sind auf
dieser Grundlage Aussagen fur Paare, deren mannliche Partner normale
Spermiogrammparameter aufweisen (Normozoospermie), moglich.

Fur keinen betrachteten Endpunkt ist die Studienlage geeignet, um den Nutzen einer ICSI-
Behandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit IVF in Abhéngigkeit wvon
Spermiogrammparametern nachzuweisen (Teilziel 1).

Da keine Studie identifiziert werden konnte, die Daten zur Bewertung des Nutzens einer
Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit einer weiteren IVF in
Abhangigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen IVF-Versuch berichtet,
kann Teilziel 2 nicht bewertet werden.
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Anhang A — Suchstrategien
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Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematic Review: Wong [78] — High specificity strategy;
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= RCT: Wong [78] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity.
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(intracytoplasmic adj1 sperm adj1 injection*).ti,ab.
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4and 7

O o|N|oojO|bD|lW|IN|F|H

(meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
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o

4and 9

[
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11 not MEDLINE*.cr.
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Suchoberflache: Ovid
Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 3 2013
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Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 24, 2013
Es wurden folgende Filter Gbernommen:
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# Searches

1 Sperm Injections, Intracytoplasmic/

2 (intracytoplasmic adj1 sperm adj1 injection*).ti,ab.
3 icsi*.ti,ab.

4 lor2or3

5 clinical trial.pt.

6 (randomized or placebo or randomly).ab.

7 clinical trials as topic.sh.

8 (trial or effects).ti.

9 drug therapy.fs.

10 comparative study.sh.

11 or/5-10

12 4 and 11

13 cochrane database of systematic reviews.jn.

14 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
15 meta analysis.pt.

16 or/13-15

17 4 and 16

18 12 or 17
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3. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process
* PubMed - OLDMEDLINE
» PubMed - pubmednotmedline
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Search (intracytoplasmic[tiab] AND sperm[tiab] AND injection*[tiab])
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Search (#1 OR #2)

Search (#3 not medline[sb])

Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

O AN WIN|F|H®

Search (#4 AND #5)

Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review[tiab])

oo |

Search (#4 AND #7)

9 Search (#6 OR #8)
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 4 of 12, April 2013

= Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 2 of 4, April 2013
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2013
= Health Technology Assessment Database: Issue 2 of 4, April 2013
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MeSH descriptor: [Sperm Injections, Intracytoplasmic] this term only

(intracytoplasmic near/1 sperm near/1 injection*):ab,ti

icsi*:ab,ti

#1 or #2 or #3

intracytoplasmic near/1 sperm near/1 injection*

icsi*

N o oga|bh|lwWw|IN|FP|H

#1 or #5 or #6
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Anhang D - Erganzende Darstellung: Endpunkt Schwangerschaft

Alle 4 eingeschlossenen Studien untersuchen den Endpunkt Schwangerschaft. Die
Charakteristika der Studien sind im Ergebnisteil ab Abschnitt 5.4 beschrieben. Nachfolgend
werden das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial und die Ergebnisse fiir den Endpunkt
Schwangerschaft dargestellt.

Einschatzung des Verzerrungspotenzials

Bei allen 4 Studien lag ein hohes Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Schwangerschaft
vor. Die Begrindungen dafir sind identisch zu den in Abschnitt 5.4.1.2 genannten. Weiter
fehlt bei Moreno 1998 die Definition der Schwangerschaftsbestimmung, was eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung unklar erscheinen lasst. Weiter kann wegen niedriger
Ereignisraten die mehrfache Beriicksichtigung von Paaren in der Auswertung einen
verzerrenden Einfluss haben. Die Details sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Schwangerschaft

Studie Verzerrungs- Verblindung  Adaquate Ergebnis-  Fehlen Verzerrungs-
potenzial Endpunkt- Umsetzung  unabhan-  sonstiger potenzial fur
Studienebene erheber ITT-Prinzip gige Aspekte, die diesen
Bericht- das Endpunkt
erstattung  Verzerrungs-
potenzial
beeinflussen
Bhattacharya hoch unklar? ja ja ja hoch®
2001
Foong 2006 hoch unklar® ja ja ja hoch®
Moreno 1998  hoch unklar® ja unklar® nein® hoch'
Poehl 2001 hoch nein® ja ja ja hoch"

a: keine / unzureichende Angaben in der Publikation

b: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

c: unklare Verblindung und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

d: keine Angaben zur Definition der Schwangerschaftsbestimmung

e: Wegen niedriger Ereignisraten kann die mehrfache Beriicksichtigung von Paaren in der Auswertung einen
verzerrenden Einfluss haben.

f: unklare Verblindung, fehlende Definition der Schwangerschaftsbestimmung, Mehrfachberiicksichtigung von
Paaren und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

g: Die Studie wird als offene Studie beschrieben.

h: fehlende Verblindung und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

ITT: intention to treat
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Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaft
Die detaillierten Ergebnisse zum Auftreten von Schwangerschaften finden sich in Tabelle 16.

Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaft

Studie Randomisiert und Definition Endpunkt ~ Anzahl Paare mit Ereignis (%)
ausgewertete Paare

Bhattacharya 2001 klinische

1cs| 202° Schwangerschaft® 51 (25.2)°

IVF 213° 70 (32,9)°

Foong 2006 klinische

IVF 30 15° (50)

Moreno 1998 nicht definiert

ICSI 52 11°(21,1)

IVF 52 9°(17,3)

Poehl 2001 klinische

ICSI 44 Schwangerschaft® 17° (39)

IVF 45 19° (42)

a: gemall Autorenauskunft Anzahl der ausgewerteten Paare im ersten Zyklus

b: nicht weiter definiert

c: eigene Berechnung

d: sonografisch bestatigte Herzaktivitat in der 6.—7. Schwangerschaftswoche

e: bestatigte Herzaktivitat in der 8. Schwangerschaftswoche

Die Ergebnisse der Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaft sind in
Abbildung 4 dargestellt. Es konnte keine bedeutsame Heterogenitat (p >0,2) festgestellt
werden, sodass eine Zusammenfassung der Studien und die Darstellung des resultierenden
Gesamteffekts sinnvoll sind. Ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von ICSI oder IVF
konnte nicht festgestellt werden.

ICSl vs. IVF
Schwangerschaft
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
ICSI IVF
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
Bhattacharya 2001 51/202 70/213 — & 61.6 0.69 [0.45,1.06]
Foong 2006 15/30 15/30 11.0 1.00 [0.36,2.75]
Moreno 1998 11/52 9/52 11.7 128 [0.48,3.41]
Poehl 2001 17/44 19/45 157 086 [0.37,201]
Gesamt 94/328 113/340 ——— 100.0 0.80 [0.57,1.12]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
IVF besser ICSI besser

Heterogenitat: Q=1.57, df=3, p=0.667, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.30, p=0.193, Tau=0

Abbildung 4: Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaft
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Anhang E — Autorenanfragen

Tabelle 17: Ubersicht zu Autorenanfragen

29.04.2014

Randomisierungssequenz

2) Feststellung der
Schwangerschaft

3) pathologische
Schwangerschaftsraten gleich
Abortraten

4) Nachbeobachtungszeit

5) Daten zu weiteren
patientenrelevanten
Endpunkten

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Bhattacharya | 1) verdeckte Gruppenzuteilung ja 1) verdeckte Gruppenzuteilung
2001 2) paarbasierte Daten zu gegeben (Telefon-
patientenrelevanten Randomisierung)
Endpunkten und 2) paarbasierte Daten zu
Schwangerschaft Schwangerschaft,
3) Subgruppenanalyse fiir Paare paarbasierte Daten zu
mit vorausgegangenem I\VF- patientenrelevanten
Versagen Endpunkten nicht
vorhanden
3) Frage wurde nicht
beantwortet
Foong 1) verdeckte Gruppenzuteilung nein -
2006 und Erzeugung der
Randomisierungssequenz
Micara Vollpublikation nein -
2000
Moreno 1) verdeckte Gruppenzuteilung nein -
1998 und Erzeugung der
Randomisierungssequenz
2) paarbasierte Daten zu
patientenrelevanten
Endpunkten und
Schwangerschaften
Mortier Vollpublikation ja Vollpublikation nicht vorhanden
2000 und Studiendaten nicht mehr
zugénglich
Poehl 1) verdeckte Gruppenzuteilung ja 1) keine Informationen
2001 und Erzeugung der 2) mittels nachgewiesener

Herzaktivitét in der 8.
Schwangerschaftswoche
3) pathologische
Schwangerschaftsraten
gleich Abortraten
4) in der Regel bis zur 12.
Schwangerschaftswoche

5) nicht vorhanden
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