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Kurzfassung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 27.08.2012 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von 
Spermiogrammparametern für 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 Abhängigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1), 

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

jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich patientenrelevanter 
Endpunkte.  

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

Untersuchungserkenntnisse über die Stärke 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 Ausmaß an Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch eine 
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begründet. 

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

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken 
durchgeführt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(Clinical Trials). Außerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten 
in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten 
Primärstudien 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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Darüber hinaus wurden systematische Übersichten hinsichtlich weiterer relevanter Studien 
und öffentlich zugängliche Studienregister durchsucht. Zudem wurden Autoren von 
Publikationen relevanter Studien zur Klärung wesentlicher Fragen angeschrieben. 

Die Selektion relevanter Studien wurde für das Ergebnis aus der bibliografischen 
Literaturrecherche, öffentlich zugänglichen Studienregistern und potenziell relevante Studien 
aus systematischen Übersichten von 2 Reviewern unabhängig voneinander durchgeführt.  

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung 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) für den 
patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt angestrebt.  

Ergebnisse 
Für 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 berücksichtigt. 

Für die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung 
mit einer IVF in Abhängigkeit 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 
begründen, nicht geeignet, weil nur Paare mit normalem Spermiogramm eingeschlossen 
wurden. Unter diesen Einschränkungen ergaben sich die folgenden Ergebnisse. 

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

3 Studien stellten Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt dar. Die durchgeführte Meta-Analyse 
stellte keinen statistisch signifikanten Effekt zugunsten von ICSI oder IVF fest. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xii - 

Unerwünschte Wirkungen in Form des ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS) 
wurden lediglich in einer Studie beschrieben. Auch bezüglich dieses Endpunktes konnte kein 
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. 

Für die Nutzenbewertung einer Behandlung mit ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit 
einer IVF in Abhängigkeit 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 ausschließlich auf Männer mit normalem Spermiogramm 
beziehen, ist die vorhandene Evidenz nicht geeignet, um eine mögliche Interaktion zwischen 
Behandlungseffekten der ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Allenfalls sind auf 
dieser Grundlage Aussagen für Paare, deren männliche Partner normale 
Spermiogrammparameter aufweisen (Normozoospermie), möglich. 

Für keinen betrachteten Endpunkt ist die Studienlage geeignet, um den Nutzen einer ICSI-
Behandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit IVF in Abhängigkeit von 
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 
Abhängigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen IVF-Versuch berichtet, 
kann Teilziel 2 nicht bewertet werden. 

 

Schlagwörter: Spermieninjektion – Intrazytoplasmatische, In-vitro-Fertilisation, Infertilität, 
Nutzenbewertung, Systematische Übersicht 

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 Maßnahmen der künstlichen Befruchtung1 werden 
zur Überwindung einer ungewollten Kinderlosigkeit eingesetzt. Einer ungewollten 
Kinderlosigkeit liegt eine Beeinträchtigung der Fortpflanzungsfähigkeit der Frau und / oder 
des Mannes zugrunde, die auch als Empfängnis- bzw. Zeugungsunfähigkeit bezeichnet wird. 
Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) spricht übergeordnet 
von Infertilität, die als Erkrankung des reproduktiven Systems im klinischen Kontext dann 
vorliegt, wenn nach 12 oder mehr Monaten des regelmäßigen ungeschützten Geschlechts-
verkehrs keine klinische Schwangerschaft eintritt [1]. In der jeweiligen Partnerschaft ist die 
primäre Infertilität (ungewollte Kinderlosigkeit ohne vorhergehende Lebendgeburt) von der 
sekundären Infertilität (ungewollte Kinderlosigkeit nach mindestens einer Lebendgeburt) zu 
unterscheiden [2]. 

Eine mehrjährige primäre Infertilität betrifft Schätzungen zufolge etwa 1 % bis 2 % aller 
mitteleuropäischen Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren [2]. Die entsprechende Prävalenz 
der sekundären Infertilität liegt bei etwa 10 % [2].  

Als Ursachen für ungewollte Kinderlosigkeit werden Infektionen, Umwelteinflüsse, 
genetische sowie ernährungsabhängige Faktoren benannt [2]. Beispiele für klinische Befunde 
aufseiten der Frau sind Störungen des Menstruationszyklus, Schädigungen des Eileiters oder 
eine Endometriose [3]. Aufseiten des Mannes werden insbesondere Einschränkungen der 
Samenqualität genannt, die auf Störungen der Hoden, der ableitenden Samenwege und 
akzessorischen Drüsen, der Samendeposition sowie des übergeordneten Hypothalamus-Hypo-
physen-Systems zurückgeführt werden können [4]. Auch die Verlegung der reproduktiven 
Phase in ein höheres Lebensalter wird aufgrund der damit einhergehenden natürlichen 
Abnahme der Fruchtbarkeit als Ursache für ungewollte Kinderlosigkeit benannt [2,3,5]. Diese 
Faktoren können sowohl isoliert als auch in Kombination als Ursache für ungewollte Kinder-
losigkeit identifiziert werden. Teilweise kann die Ursache für ungewollte Kinderlosigkeit 
nicht geklärt werden. 

Maßnahmen zur Überwindung der ungewollten Kinderlosigkeit 
Das Ziel jeder Maßnahme zur Überwindung der Infertilität 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 Maßnahmen (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 übergeordneter Sammelbegriff für Maßnahmen der extrakorporalen Befruchtung 
verstanden, sondern als eine spezifizierte Maßnahme wie unten definiert. 

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

Der wesentliche Unterschied zwischen der IVF und der ICSI liegt dabei in der Art der 
Zusammenführung von weiblichen und männlichen 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 Kulturgefäß zusammen-
gebracht.  

Demgegenüber 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 Einschränkung der Samenqualität des Mannes vorliegt und bei 
denen andere Methoden der extrakorporalen Befruchtung erfolglos blieben, eine 
Überwindung der Infertilität zu ermöglichen [17]. 

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

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

 testikuläre Spermienextraktion (TESE), also Spermiengewinnung mittels Hodenbiopsie  

Nicht jeder Versuch der Zusammenführung von Oozyte und aufbereiteten Spermien (IVF) 
bzw. einem einzelnen Spermium (ICSI) führt 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 Nährmedien (Embryokultur) in die Gebärmutter der Frau 
zurückgegeben (Embryotransfer) [18]. Nicht jeder Embryotransfer führt dabei zu einer 
Schwangerschaft und nicht jede Schwangerschaft führt zur Geburt eines Kindes. 
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Gegenwärtige Rahmenbedingungen für die Durchführung der IVF bzw. ICSI in 
Deutschland  
Das Gesetz zum Schutz von Embryonen (Embryonenschutzgesetz – ESchG) legt den 
gesetzlichen Rahmen für die Durchführung der IVF bzw. der ICSI in Deutschland fest [19]. 
Embryo wird hierin u. a. definiert als befruchtete, entwicklungsfähige menschliche Eizelle vom 
Zeitpunkt der Kernverschmelzung an. Das ESchG begrenzt die Maßnahmen der extra-
korporalen Befruchtung auf den Zweck der Herbeiführung einer Schwangerschaft. Verboten 
sind insbesondere die Befruchtung von mehr Eizellen einer Frau, als ihr innerhalb eines Zyklus 
übertragen werden sollen, und der Transfer von mehr als 3 Embryonen innerhalb eines Zyklus. 

Die (Muster-)Richtlinie der Bundesärztekammer zur Durchführung der assistierten 
Reproduktion in der Fassung von 2006 gibt darüber hinaus Orientierung zu den 
medizinischen Voraussetzungen, weiteren Rahmenbedingungen wie Aufklärung, Beratung 
und Einwilligung und fachlichen, personellen und technischen Voraussetzungen sowie zur 
Qualitätssicherung inklusive Dokumentation [15]. Zu letztgenanntem Zweck wird das 
Deutsche IVF-Register (DIR) geführt. 

In der Richtlinie des G-BA zur künstlichen Befruchtung [20] werden die Voraussetzungen für 
die Durchführung der IVF und der ICSI im Rahmen der Versorgung der gesetzlichen 
Krankenversicherung geregelt. Gegenüber 6 medizinischen Indikationen für eine IVF 
(darunter verschiedene Eileiterstörungen, vgl. [20]) ist die hier zu bewertende ICSI auf 2 
Indikationen begrenzt: 

 männliche Fertilitätsstörung, die anhand bestimmter Merkmale des Spermiogramms 
abzuleiten ist (siehe Tabelle 1) 

 totales Fertilisationsversagen nach dem ersten Versuch einer IVF 

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

Die Definition der Indikation männliche Fertilitätsstörung 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] maßgeblich geändert wurden. Während den zurückliegenden 
WHO-Vorgaben im Wesentlichen Erfahrungswerte aus Untersuchungen gesunder Männer 
zugrunde lagen [22,23], basieren die neuen Referenzwerte auf Analysen der Samenqualität 
von Männern, die innerhalb eines Jahres nach Beendigung einer Kontrazeption ein Kind 
zeugten [21,24]. Außerdem wurde im Zuge der Überarbeitung der Referenzwerte die 
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Differenzierung von Spermien mit progressiver Beweglichkeit in solche mit schneller und 
langsamer Vorwärtsbeweglichkeit 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 für eine ICSI in 
Abhängigkeit von Spermiogrammparametern neu zu bewerten. 

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

Tabelle 1: Spermiogrammparameter zur Indikationsstellung für eine ICSI gemäß Richtlinie 
des G-BA und dazugehörige Referenzwerte gemäß WHO [20,22-25] 

Spermiogrammparametera G-BA-Richtlinieb, c 

(Indikationsstellung 
für eine ICSI) 

WHO-
Referenzwerte 
1999b, d 

WHO-
Referenzwerte 
2010 [95 %-KI]b, e 

Spermienkonzentration 
in Millionen / Milliliter 

< 10 ≥ 20 15 [12; 16] 

Gesamtmotilitätf  
(progressiv und nichtprogressiv) in % 

< 30g k. A.h 40 [38; 42] 

Summe Spermien mit progressiver 
Beweglichkeit in % 

k. A. ≥ 50h 32 [31; 34] 

Spermien mit schneller progressiver 
Beweglichkeit in % 

< 25 ≥ 25h k. A. 

Spermienmorphologie 
(normale Formen) in % 

< 20 ≥ 15i 4 [3; 4] 

a: Die Auswahl der dokumentierten Spermiogrammparameter resultiert aus den in der Richtlinie des G-BA 
zur künstlichen Befruchtung herangezogenen Spermiogrammparameter zur Indikationsstellung für eine ICSI. 
Hieraus ergibt sich keine Eingrenzung der zu berücksichtigenden Spermiogrammparameter im Rahmen der 
vorliegenden Untersuchung. 
b: Die Angaben beziehen sich auf Nativsperma.  
c: Gemäß G-BA-Richtlinie müssen diese 4 genannten Kriterien gleichzeitig erfüllt sein. Trifft dies nicht zu, 
der prozentuale Anteil von Spermien mit schneller progressiver Beweglichkeit beträgt jedoch < 15 %, liegt 
allein anhand dieses Spermiogrammparameters eine Indikation zur ICSI vor [20].  
d: gemäß 4. Auflage des WHO Laborhandbuchs aus dem Jahr 1999 konsensusbasierte Referenzwerte für 
gesunde Männer [22]  
e: Wörtlich nach der 5. Auflage des WHO Laborhandbuchs (2010). Nach diesem sind die 5. Perzentile der 
Ejakulatcharakteristika von Männern, deren Partnerinnen innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung einer 
Kontrazeption schwanger wurden, mit den dazugehörigen 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt [23]. 
f: prozentualer Anteil der Spermien mit schneller (≥ 25 µm/s bei 37 °C oder ≥ 20 µm/s bei 20 °C: 
Kategorie „a“ nach WHO 1999) und langsamer Vorwärtsbeweglichkeit (< 25 µm/s bei 37 °C oder < 20 µm/s 
bei 20 °C, aber ≥ 5 µm/s: Kategorie „b“ nach WHO 1999) – zusammen progressive Beweglichkeit – sowie 
nichtprogressiver Beweglichkeit (< 5 µm/s) [22]; in [24] Aufhebung der Differenzierung zwischen Kategorie 
„a“ und „b“  
g: In der Richtlinie des G-BA zur künstlichen Befruchtung wird nicht näher spezifiziert, welche 
Motilitätskategorien 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 aufgeführt. 
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 Abhängigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1), 

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

jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich patientenrelevanter 
Endpunkte.  

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

Untersuchungserkenntnisse über die Stärke 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 Ausmaß von Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch eine 
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begründet. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 6 - 

3 Projektbearbeitung 

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

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

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 28.05.2013 wurde am 05.06.2013 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 03.07.2013 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Würdigung der 
Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.1 vom 
19.11.2013) publiziert. 

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhörung gestellt. Hierzu können schriftlich 
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website 
des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen können von allen 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellung-
nahmen müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen, die ebenfalls auf der Website 
des IQWiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine 
wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellung-
nahmen durchgeführt. Die Anhörung kann zu Änderungen und / oder Ergänzungen des 
Berichts führen. Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser 
Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. 

3.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
 Studien, die keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt 

Schwangerschaft berichten, werden unter Würdigung des § 27a SGB V (künstliche 
Befruchtung), wonach die künstliche Befruchtung der Herbeiführung einer 
Schwangerschaft dient, ergänzend dargestellt. Daten aus diesen Studien werden nicht zur 
Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens herangezogen. 

http://www.iqwig.de/
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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) bedürfen einer adäquaten statistischen Analyse, in der 
die Abhängigkeit der Daten berücksichtigt wird. 

Darüber hinaus ergaben sich im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan redaktionelle 
Änderungen. 

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

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

Für die Nutzenbewertungen wurden Studien mit Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit 
berücksichtigt. Es galt keine Einschränkung hinsichtlich der Definition von ungewollter 
Kinderlosigkeit wie beispielsweise Dauer oder Ursache der ungewollten Kinderlosigkeit. 

4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfenden Interventionen waren Maßnahmen der künstlichen Befruchtung, die eine 
ICSI beinhalten.  

Als Vergleichsinterventionen wurden Maßnahmen der künstlichen Befruchtung betrachtet, 
die eine IVF beinhalten.  

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet: 

 Lebendgeburt 

 Mortalität von Frau und / oder Mann 

 unerwünschte Wirkungen aufseiten der Frau im Rahmen der Maßnahmen zur künstlichen 
Befruchtung, während der Schwangerschaft und unter Geburt (beispielsweise ovarielles 
Hyperstimulationssyndrom, Extrauteringravidität, Abort) 

 unerwünschte Wirkungen aufseiten des Mannes (beispielsweise Erektions- oder 
Ejakulationsstörungen) 

 Morbidität und Mortalität des geborenen Kindes (inklusive Totgeburt) 

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

 gesundheitsbezogene Lebensqualität von Frau und / oder Mann  

Zusätzlich wurde der Endpunkt Schwangerschaft betrachtet und die entsprechenden 
zugehörigen Effekte wurden dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen konnte sich auf Basis 
dieser Zielgröße jedoch nicht ergeben, da Schwangerschaften zwar ein notwendiges, aber kein 
hinreichendes Kriterium für die Herbeiführung von Lebendgeburten sind. Studien, die keine 
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt Schwangerschaft berichten, 
wurden zusätzlich identifiziert und ergänzend dargestellt.  

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

 Fertilisationserfolg in vitro  

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

Eine Vorabrecherche zum Thema ergab, dass Studien durchgeführt wurden, die für 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 zufällig den beiden zu bewertenden Interventionen zugeteilt. In 
solchen Studien findet spätestens zum Zeitpunkt des Embryotransfers eine Selektion von 
befruchteten Oozyten statt. Infolgedessen können beispielsweise pro Frau nur für eine der 
beiden Interventionen die oben genannten patientenrelevanten Endpunkte erhoben werden. 
Praktisch bedeutet dies, dass beispielsweise ausschließlich durch eine IVF erzeugte 
Embryonen transferiert werden könnten und in der Folge keine weiteren Daten zur ICSI 
erhoben werden können oder umgekehrt. Außerdem ist für den Fall eines Transfers von 
jeweils einem Embryo der beiden zu bewertenden Maßnahmen eine vergleichende 
Betrachtung ausgeschlossen, da Ereignisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nicht 
mehr einer der Interventionen zugeordnet werden können. Eine vergleichende Bewertung 
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte ist auf der Basis solcher Oozyten-Studien daher 
zunächst nicht möglich. 

Derartige Oozyten-Studien hätten jedoch berücksichtigt werden können, 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 adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 
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Für den zu erstellenden Bericht wurden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ausgewählt. 

In der vorliegenden Bewertung hätten neben paarbasierten Studien oozytenbasierte Studien 
nur dann berücksichtigt werden können, wenn hätte nachgewiesen werden können, dass der 
Endpunkt Fertilisationserfolg in vitro als valides Surrogat für den patientenrelevanten 
Endpunkt Lebendgeburt anzusehen ist. Sofern für den Fertilisationserfolg in vitro eine 
oozytenbasierte Auswertung – unabhängig von der Randomisierungseinheit – vorliegt, konnte 
diese nur eingeschlossen werden, wenn die Abhängigkeit der Daten bei der statistischen 
Auswertung berücksichtigt wurde. 

4.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschränkung. 

4.1.6 Weitere Studiencharakteristika 

Für Teilziel 1: Angaben zur Fertilität des Mannes 
Zur Bearbeitung der Fragestellung, die sich mit der Identifikation und Charakterisierung von 
Spermiogrammparametern für eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF befasst, 
musste in den Studien eine Charakterisierung der Fertilität des Mannes erfolgen. Diese musste 
eine Einordnung der Samenqualität (wie Normozoospermie oder Oligozoospermie gemäß 
WHO-Laborhandbuch 2010 [24]) erlauben und damit Rückschlüsse auf Spermiogramm-
parameter ermöglichen.  

Für 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 begründet, musste in den Studien eine Charakterisierung des Fertilisationsversagens 
erfolgen. 

4.1.7 Tabellarische Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Tabelle 2 zeigt die Kriterien für den Einschluss von Studien in die Bewertung. 
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Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 
E1 Paare mit ungewollter Kinderlosigkeit (siehe auch Abschnitt 4.1.1) 
E2 Maßnahmen der künstlichen Befruchtung, die eine ICSI beinhalten (siehe auch 

Abschnitt 4.1.2) 
E3 Maßnahmen der künstlichen Befruchtung, die eine IVF beinhalten (siehe auch 

Abschnitt 4.1.2) 
E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 
E5 Randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.4) 
E6 Bei oozytenbasierten Auswertungen: Vorliegen von Analysen wie in Abschnitt 

4.1.4 formulierta 

E7a Für Teilziel 1: 
Angaben zur Fertilität des Mannes wie in Abschnitt 4.1.6 formuliert 

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

E8 Vollpublikation verfügbarb 
E9 Publikationssprache Deutsch oder Englisch; andere Sprachen, wenn englischer 

Titel oder Abstract, aus denen die Relevanz der Studie hervorgeht, vorhanden 
sind 

Ausschlusskriterium 
A1 Oozyten basierte Studie, sofern die Validität des Endpunkts Fertilisationserfolg 

in vitro für 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 erfüllen, 
wurden aufgrund einer Verletzung von E6 nicht ausgeschlossen. 
b: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [26] oder ein 
Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [27] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, 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 vollständig erfüllen 

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

Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2 
erfüllten (Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu 
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mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die 
Vergleichsgruppe der Studie). 

Im Fall der Berücksichtigung von sog. Oozyten-Studien (siehe Abschnitt 4.1.3) hätte 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 durchgeführt: 

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

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur 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 für 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 zusätzlichen publizierten und nicht 
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien 

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien zu ermitteln, wurden 
weitere Quellen berücksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschließend auf weitere 
relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3). 

4.2.2.1 Systematische Übersichten 

Relevante systematische Übersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen 
bzw. Studien gesichtet. 

4.2.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen 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 öffentlich zugänglichen Studienregistern fand am 04.10.2013 statt. 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch
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4.2.2.3 Zusätzliche 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 ließen, den vorliegenden Studiendokumenten 
nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren. 

4.2.2.4 Informationen aus der Anhörung 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des vorläufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhörung, 
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen 
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhörung konnten in die Nutzen-
bewertung einfließen. 

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 bezüglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2) bewertet. Als 
potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt anhand ihres 
Volltextes auf Relevanz geprüft. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer unabhängig 
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern 
aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus öffentlich zugänglichen Studienregistern wurden von 2 Reviewern 
unabhängig voneinander auf ihre Relevanz bewertet. 

Im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan eingereichte Informationen hätten 
von einem Reviewer auf Studien gesichtet werden sollen, der diese dann auf ihre Relevanz 
bewertet hätte; ein zweiter Reviewer hätte den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen 
überprüfen sollen. Die gleiche Vorgehensweise ist für die Anhörung zum Vorbericht geplant. 

Die identifizierten relevanten systematischen Übersichten wurden nach weiteren potenziell 
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
geprüft wurde. 

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

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden 
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hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. 

Datenextraktion 
Alle für 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 für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
wurden insbesondere folgende endpunktübergreifende (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(ITT)-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Das Verzerrungspotenzial wurde als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges 
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit großer 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 verändern würden. 

Für die Bewertung eines Endpunkts wurde zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führt 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 
möglich wurden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende 
Bewertung der Informationen erfolgte darüber hinaus in jedem Fall. 

4.4.1 Surrogatvalidierung 

Die Validität des bei der Nutzenbewertung gewählten Surrogatendpunktes (Fertilisationser-
folg in vitro) ist nach Kenntnis des Instituts für den betreffenden patientenrelevanten 
Endpunkt (Lebendgeburt) bislang nicht untersucht. Um dennoch Schlüsse von diesem Surro-
gatendpunkt auf den eigentlich interessierenden Endpunkt zu erlauben, wurde im Rahmen des 
Berichts eine entsprechende Validierung angestrebt. Das Vorgehen hätte 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 Stärke des 
Zusammenhangs von Behandlungseffekten auf die beiden Endpunkte geschätzt. 
Beispielsweise kann dann im Fall einer hohen Korrelation statt des interessierenden 
patientenrelevanten Endpunkts der Surrogatendpunkt für die Nutzenbewertung herangezogen 
werden. Die ausführliche Darstellung ist [28] zu entnehmen. 

4.4.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im 
Bericht vergleichend beschrieben. Die Gegenüberstellung der Ergebnisse für Teilziel 1 hätte 
jeweils unter besonderer Berücksichtigung von Spermiogrammparametern oder Aussagen zur 
Samenqualität – sofern die Datenlage es erforderte (siehe Abschnitt 4.4.5) – erfolgen sollen. 
Die Gegenüberstellung der Ergebnisse für Teilziel 2 hätte analog unter Berücksichtigung der 
Form des Fertilisationsversagens in einem vorausgegangenen IVF-Versuch erfolgen sollen 
(siehe Abschnitt 4.4.5). 

In bestimmten Fällen 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 fließen in der Regel 
nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung 
einzuschließenden Paare basieren, das heißt, wenn der Anteil der Paare ohne jegliche Be-
rücksichtigung in der Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) größer als 30 % ist. In der 
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberücksichtigungsanteile größer als 20 % als nicht 
mehr aussagekräftig betrachtet [30]. 
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Ausnahmen von dieser Regel können zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus 
logistischen Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) 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 Nichtberücksichtigungsanteile zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte 
war. 

Im Fall der Berücksichtigung von Oozyten-Studien (siehe Abschnitt 4.1.3) hätte 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. 
Für die statistische Auswertung werden primär 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 zufälligen Effekten [32]. In 
begründeten Ausnahmefällen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die für 
eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen 
nicht vorliegen, wurden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen 
eigenständig berechnet bzw. näherungsweise bestimmt. 

Für stetige Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 
Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen wurden Meta-Analysen 
primär anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen hätten auch 
andere Effektmaße zum Einsatz kommen können. Bei kategorialen Variablen sollte ein 
geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfügbaren Daten 
verwendet werden [33]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgte die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität [34]. War die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam (p ≥ 0,2 für Heterogenitätstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität wurden die Ergebnisse nur in 
begründeten Ausnahmefällen gepoolt. Außerdem hätte untersucht werden sollen, welche 
Faktoren diese Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische 
Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren 
(siehe Abschnitt 4.4.5). 

4.4.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 17 - 

der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die 
Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes. 
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 
„hoch“ und „niedrig“ hätte für Sensitivitätsanalysen verwendet werden sollen. 

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

4.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es war geplant, die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt 
klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, zu untersuchen. Dies können direkte 
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im 
Gegensatz zu den in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitäts-
analysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und 
Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf 
einem Homogenitäts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. 
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wären die vorliegenden Ergebnisse aus Re-
gressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen 
worden. Außerdem hätten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren 
erfolgen sollen. Es sollten folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in 
die Analysen einbezogen werden sollen: 

 Fertilität des Mannes (Samenqualität) 

 Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch 

 Alter (der Frau und / oder des Mannes) 

 Fertilität der Frau 

 Dauer der ungewollten Kinderlosigkeit des Paares 

 Parität 

 Konformität der untersuchten Interventionen mit dem ESchG (beispielsweise Embryonen-
selektion) 

Hätten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, wären diese ebenfalls begründet einbezogen worden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg 
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden. 
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4.5 Änderungen der Methodik 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
 Studien, die keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt 

Schwangerschaft berichten, werden unter Würdigung des § 27a SGB V (künstliche 
Befruchtung), wonach die künstliche Befruchtung der Herbeiführung einer 
Schwangerschaft dient, ergänzend 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) bedürfen einer adäquaten statistischen Analyse, in der die 
Abhängigkeit der Daten berücksichtigt wird (Abschnitt 4.1.7).  

Darüber hinaus ergaben sich redaktionelle Änderungen. 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich lediglich redaktionelle Änderungen. 
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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 gemäß 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 zunächst diskrepanter 
Einschätzungen übereinstimmend 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 geprüften, aber 
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in 
Anhang B. Bei weiteren 15 Treffern handelte es sich um relevante systematische Übersichten, 
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 erfüllten nach übereinstimmender Einschätzung beider Reviewer die 
für diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss. 
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Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings 

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

5.1.2.1 Systematische Übersichten 

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

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

5.1.2.3 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen  

Für die vorliegende Bewertung wurden für 6 Studien Autorenanfragen versendet. Eine 
Übersicht 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 Anhörung 

Im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan wurden keine zusätzlichen 
relevanten Studien genannt. 

5.1.3 Resultierender Studienpool 

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Für 
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 
groß der daraus resultierende Studienpool für die Nutzenbewertung ist. 

Für paarbasierte Studien, die die Einschlusskriterien E1 bis E6, nicht aber E7 (Angaben zu 
Fertilität / Fertilisationsversagen) erfüllten, wurden Autorenanfragen gestellt. Die 4 für 
Teilziel 1 eingeschlossenen Studien wurden auf ihre Relevanz für Teilziel 2 geprüft: 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 bezüglich Teilziel 1, sodass von einer weiteren 
Anfrage abgesehen wurde. Für eine Studie (Poehl 2001) konnten nach einer Anfrage 
bezüglich Teilziel 1 nur begrenzt Informationen bereitgestellt werden, sodass auch hier von 
einer weiteren Anfrage abgesehen wurde. Damit war keine der paarbasierten Studien für 
Teilziel 2 relevant.  
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Resultierender Studienpool für die 
Nutzenbewertung
paarbasiert n = 4

oozytenbasiert n = 8

Relevante 
Studien aus der

bibliografischen Recherche 
(BR) 

n = 12

Relevante 
Studien aus den
Studienregistern

n = 0

Weitere 
relevante Studien aus 

systematischen 
Übersichten

n = 0

Teilziel 1
paarbasiert n = 4

oozytenbasiert n =  8

Teilziel 2
paarbasiert n = 0

oozytenbasiert n = 1

 
Abbildung 2: Übersicht über die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der 
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien können in mehreren 
Quellen identifiziert worden und für beide Teilziele relevant sein) 

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten somit insgesamt 4 für 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 für Teilziel 2 relevant. 
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Tabelle 3: Studienpool der Nutzenbewertung 
Studie Verfügbare Dokumente: 

Vollpublikation  
(in öffentlich 
zugänglichen 
Fachzeitschriften) 

Einschluss in Bewertung Relevant für  

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 

Für die Surrogatvalidierung werden RCTs benötigt, 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 
für 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 für Teilziel 1 

5.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 4 sind Angaben zu den in die Bewertung eingeschlossenen Studien dargestellt. 
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 männlichen 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 durchgeführt. 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 eigenständig 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 
Studie Studiendesign Randomisierte 

Paare 
Zentren (Ort); 
Zeitraum 

relevante Endpunkte Beobachtungszeitraum 

Bhattacharya 2001 RCT, unklare 
Verblindung, 
parallel 

415 4 (UK);  
k. A. 

primära: Implantationsrate 
sekundärb: ovarielles Hyperstimulationssyndrom, 
(Schwangerschaft)c 

k. A. 

Foong 2006 RCT, unklare 
Verblindung, 
parallel 

60 1 (CDN);  
1997–2001d 

primära: Fertilisationsrate 
sekundärb: Lebendgeburt, Fehlgeburte, 
(Schwangerschaft)c 

bis Geburt 

Moreno 1998 RCT, unklare 
Verblindung, 
parallel 

96 1 (E);  
01/1996–04/1997 

Fehlgeburtf, (Schwangerschaft)f, c k. A. 

Poehl 2001 RCT, keine 
Verblindung, 
parallel 

91 k. A. (A);  
k. A. 

Fehlgeburtf, (Schwangerschaft)f, c 12 Wocheng 

a: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle in der Studie genannten Endpunkte ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. 
b: Extrahierte sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Endpunkten für 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 primär und sekundär unterschieden, sodass hier lediglich Endpunkte genannt werden, die für diese Nutzenbewertung 
relevant sind.  
g: gemäß Autorenanfrage  
A: Österreich; CDN: Kanada; E: Spanien; k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UK: Großbritannien 
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Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Bhattacharya 
2001 

 Alter der Frau unter 37 Jahren 
 normale Spermiogrammparameter nach 

lokalen Kriterien: Spermienkonzentration 
min. 20 x 106/mla, progressive Motilität 
min. 40 %, normale Morphologie 
min. 4 %b 

 Fertilisationsrate vergangener IVF-Zyklen 
< 20 % 
 FSH-Ausgangsserumkonzentration > 12 IU/l 
 3 oder mehr vorangegangene IVF-Zyklen 
 subnormale Spermiogrammparameter nach 

lokalen Kriterien 
Foong 2006  Alter der Frau zwischen 18 und 40 Jahren 

 regelmäßige Menstruationszyklen 
 Kontrollwerte am dritten Tag der 

Hormonstimulation: 
Estradiol < 200 pmol/l, FSH < 15 IU/l, LH 
< 8 IU/l, normaler Thyreotropinspiegel  
 ≥ 3 vorangegangene IUI-Zyklen mit 

Clomifen Citrat oder Gonadotropin 
 unauffällige Gebärmutterhöhle, Eileiter 

und das Vorhandensein beider Eierstöcke 
 unauffälliger Ultraschallbefund 
 laparoskopisch ausgeschlossene 

Endometriose Grad III und IV 
 normale Spermiogrammparameter nach 

den konsensusbasierten Referenzwerten 
des WHO-Laborhandbuchs von 1992 

 k. A. 

Moreno 
1998 

 normale Spermiogrammparameter nach 
den Kriterien des WHO-Laborhandbuchs 
1992a  
 keine Antikörper im Sperma 
 6 oder weniger Oozyten nach aggressiver 

hormoneller Behandlung  

 k. A. 

Poehl 2001  bestätigte tuboperitoneal bedingte 
Infertilität  
 normale Gebärmutterhöhle bestätigt durch 

Hydrosalpingografie und / oder 
Hysteroskopie 
 regelmäßige Menstruationszyklen alle 22–

35 Tage 
 am dritten Tag des Zyklus Serumwerte für 

FSH, Estradiol, Prolaktin und 
Thyreotropin im Normbereich 
 Alter zwischen 18 und 39 Jahrenb  
 normale Spermiogrammparameter nach 

den konsensusbasierten Referenzwerten 
des WHO-Laborhandbuchs von 1992 
≤ 6 Monate vor Studieneintritt 

 k. A. 

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/l: 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 
Gruppe 

N Alter der 
Frau 
(Jahre) 
MW (SD) 

Alter 
des 
Mannes 
(Jahre) 
MW (SD) 

Infertilitäts-
dauer 
(Monate) 
MW (SD) 

Gründe der 
Infertilität 
aufseiten 
der Frau 

Spermien- 
aufberei-
tung 

Zeitpunkt 
der 
Spermio-
gramm-
erstellung 

Spermien-
gesamt-
zahl 
(x106) 
MW (SD) 

Spermien-
konzen-
tration 
(106/ml) 
MW (SD) 

Spermien-
motilität 
(%)  
MW (SD) 

Spermien-
morpho-
logie  
(%, 
normale 
Formen) 
MW (SD) 

Bhattacharya 
2001 

           

ICSI 211a 31,6 (3,2) 33,3 
(5,1) 

57,4 (28,0) vorwiegend 
tubar 
bedingtb Dichtegradi-

entenzentri-
fugation 

k. A. 

k. A. 71,6  
(51,4) 

54,8c 

(13,5) 
k. A. 

IVF 224a 30,9 (4,1) 33,7 
(4,8) 

57,3 (29,0) vorwiegend 
tubar 
bedingtd 

k. A. 72,5  
(58,1) 

55,3c 

(14,3) 
k. A. 

Foong 2006            
ICSI 30 33,7e (2,1) k. A. 64,5 (28,2) keinef k. A. 

am Tag der 
Eizellen-
punktion 

275g 
(136,7) 

80,9g 
(52,26) 

52,1g, h 
(7,0) 

34,5g  
(9,7) 

IVF 30 33,0e (3,6) k. A. 57,2 (35,5) keinef k. A. 246g 
(222,2) 

74,9g 
(69,58) 

50,2g, h 
(7,2) 

31,9g 
(11,7) 

Moreno 
1998 

           

ICSI 52i 35,3 (0,6) k. A. k. A. k. A. k. A. 

k. A. 

k. A.g k. A.g 78,0c, g  
(11,0) 

k. A.g 

IVF 52i 36,7 (0,6) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.g k. A.g 87,2c,g 
(10,6) 

k. A.g 

Poehl 2001            
ICSI 44 32,7e 

(k. A.) 
k. A. k. A. 

tubo-
peritoneal 

k. A. ≤ 6 Monate 
vor 
Studien-
einschluss 

k. A.g k. A.g  k. A.g k. A.g 

IVF 45 33e (k. A.) k. A. k. A. k. A. k. A.g k. A.g k. A.g k. A.g 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
a: Anzahl ausgewerteter Zyklen; ausgewertet wurden insgesamt 435 Zyklen (IVF: 224, ICSI: 211) bei 415 Paaren. Es ist unklar, ob die Eigenschaften eines Paares 
mit mehrfacher Behandlung bei beiden Behandlungsarmen berücksichtigt wurden. 
b: tubar 99 (47 %), Endometriose 15 (7 %), Störungen des Eisprungs 21 (10 %) (Es kann angenommen werden, dass lediglich die häufigsten Diagnosen aufgelistet 
wurden und so die Summe nicht 100 % ergibt.) 
c: nicht näher klassifiziert  
d: tubar 107 (48 %), Endometriose 21 (9 %), Störungen des Eisprungs 20 (9 %) (Es kann angenommen werden, dass lediglich die häufigsten 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 Infertilitätsgrund seitens der Frau 
g: normal nach WHO-Laborhandbuch 1992 bzw. Wiederauflage von 1993 
h: Anteil der schnellen (Kategorie „a“) und langsamen (Kategorie „b“) 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 berücksichtigt 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 Großbritannien 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 unerfülltem Kinderwunsch. Ausgeschlossen wurden Paare u. a., wenn 
das Spermiogramm des männlichen Partners subnormale Ergebnisse nach lokalem Protokoll 
aufwies. Als Infertilitätsgründe seitens der Frau werden tubare Ursachen, Endometriose und 
Störungen 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 Infertilität, deren 
Partner normale Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenzwerten des 
WHO-Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen, eingeschlossen. Eingeschlossen wurden ledig-
lich Frauen mit regulärem Menstruationszyklus und basalem Hormonstatus, unauffälligem 
Organbefund (Gebärmutter, Eileiter und Eierstöcke) einschließlich Ultraschallbefund sowie 
laparoskopisch ausgeschlossener Endometriose von Grad III 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 
männliche Partner normale Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenz-
werten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen. Eingeschlossen wurden Frauen, bei 
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 Infertilität durch Eileiterstörungen bedingt war 
(„tuboperitoneal factor infertility“) und deren unauffällige Gebärmutterhöhle durch eine 
Hydrosalpingografie oder Hysteroskopie bestätigt wurde. Ein maximal 6 Monate alter 
Spermiogrammbefund des männlichen Partners musste normale Spermiogrammparameter 
nach dem WHO-Laborhandbuch von 1992 aufweisen. Erhoben wurden Schwangerschaften 
und Aborte bis zur 12. Schwangerschaftswoche.  

5.4.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Zur Bewertung der Ergebnissicherheit wurde zunächst das Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene bewertet. Dabei wurden Antworten zu Autorenanfragen berücksichtigt (siehe 
Abschnitt 5.1.2.3). Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in 
Tabelle 7 dargestellt. Für 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 adäquate Erzeugung der Randomisierungs-
sequenz auch nach Autorenanfragen unklar. Die Verblindung konnte bei 3 der Studien weder 
für Patient noch für Behandler geklärt werden (Bhattacharya 2001, Foong 2006, Moreno 
1998). Eine Studie (Poehl 2001) wurde als offene Studie durchgeführt; 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 könnte, aufgrund der 
Gesamtzahl der eingeschlossenen Paare hätte dieser Aspekt allein aber nicht zu einem hohen 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene geführt; 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 durchgeführt wurde und wie sich die Paare / Zyklen 
auf beide Gruppen verteilt haben, würde dieser Aspekt allein kein hohes Verzerrungspotenzial 
begründen, da auch hier der Anteil gering ist. 
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Tabelle 7: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 
Studie Adäquate 

Erzeugung der 
Randomisierungs
sequenz 

Verdeckung 
der Gruppen-
zuteilung 

Verblindung Ergebnis-
gesteuerte 
Berichterstattung 
unwahrscheinlich 

Fehlen sonstiger 
Aspekte, die 
Verzerrungen 
verursachen können 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene Patient Behandler 

Bhattacharya 2001 ja jaa unklarb unklarb ja neinc hochd 

Foong 2006 unklarb unklarb unklarb unklarb ja ja hoche 

Moreno 1998 unklarb unklarb unklarb unklarb unklarf neing hochh 

Poehl 2001 unklarb unklarb neini neini unklarj ja hochk 

a: gemäß 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, ohne 
dass in der statistischen Analyse die Abhängigkeiten berücksichtigt 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 verfügbaren Angaben lassen darauf schließen, dass bis zu 8 von 96 Paaren (8,3 %) mehrfach behandelt wurden. Es bleibt unklar, ob jeweils dieselbe 
Behandlung durchgeführt 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 
Wahrscheinlichkeit der ergebnisgesteuerten Berichterstattung  
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5.4.2 Studien für Teilziel 2 

Für 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 für Teilziel 1 

Die Studien sind zur Identifikation von Spermiogrammparametergrenzen, die ICSI statt IVF 
begründen, nicht geeignet, weil nur Paare mit normalem Spermiogramm eingeschlossen 
wurden. Unter diesen Einschränkungen werden die Ergebnisse dargestellt. Tabelle 8 zeigt, 
welche berichtsrelevanten Endpunkte erhoben wurden und in welchen Fällen die 
entsprechenden Daten in einer Meta-Analyse berücksichtigt wurden. 
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Tabelle 8: Übersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten 
Studie Berichtsrelevante Endpunkte 

Lebendgeburt 

unerwünschte Wirkungen 
aufseiten der Frau 

unerwünschte 
Wirkungen 
aufseiten des 
Mannes 

Mortalität von 
Mann und / 
oder Frau 

Morbidität 
und Mortalität 
des geborenen 
Kindes 

psychopatho-
logische 
Symptome 
aufseiten der 
Frau und / 
oder des 
Mannes 

gesundheits-
bezogene 
Lebensqualität 
von Mann und / 
oder Frau 

Fehlgeburt 

Ovarielles 
Hyperstimu-
lations-
syndrom 

Bhattacharya 
2001 

- -  - - - - - 

Foong  
2006 

  - - - - - - 

Moreno 
1998 

-  - - - - - - 

Poehl  
2001 

-  - - - - - - 

-: berichtsrelevante Daten standen nicht zur Verfügung; : für den Bericht extrahierte Daten; : für den Bericht extrahierte Daten, die in einer Meta-Analyse 
berücksichtigt 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 für Foong 2006 bereits als hoch bewertet 
wurde, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Lebendgeburt auch als hoch 
eingeschätzt (siehe Tabelle 9). 

Tabelle 9: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Lebendgeburt 

Studie Verzerrungs-
potenzial 
Studienebene 

Verblindung 
Endpunkt-
erheber 

Adäquate 
Umsetzung 
ITT-Prinzip 

Ergebnis-
unabhän-
gige 
Bericht-
erstattung 

Fehlen sonstiger 
Aspekte, die das 
Verzerrungs-
potenzial 
beeinflussen 

Verzerrungs-
potenzial für 
diesen 
Endpunkt 

Foong 
2006 

hoch unklara ja ja ja hochb 

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 unerklärter Infertilität, deren männliche 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 
Gruppe 

Insgesamt 
ausgewertete Paare 

Anzahl Paare mit 
Ereignis (%) 

ORa [95 %-KI]b p-Wertc 

Foong 2006     
ICSI 30 15a (50,0) 1,14 [0,41; 3,15] 0,897 
IVF 30 14a (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 durchgeführt, da zu diesem Endpunkt lediglich eine Studie 
vorlag. 

Sensitivitätsanalysen 
Es wurden keine Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

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

5.5.1.2 Unerwünschte Wirkungen aufseiten der Frau 

5.5.1.2.1 Fehlgeburt 

2 Studien (Moreno 1998 und Poehl 2001) berichteten Daten zum Endpunkt Fehlgeburt. 
Unklar ist die Vergleichbarkeit der Studien hierzu aufgrund verschiedener Beobachtungs-
zeiträume; 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 
eigenständig errechnet werden. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt  
Für die 3 Studien, die Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt aufweisen, wurde das 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch bewertet. Hieraus resultiert auch ein hohes 
Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Fehlgeburt. Es fällt 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) würde dies als alleiniger Faktor keine 
Heraufstufung des Verzerrungspotenzials bewirken. Das Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene für das Ereignis Fehlgeburt ist in Tabelle 11 dargestellt. 
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Tabelle 11: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Fehlgeburt 
Studie Verzerrungs-

potenzial 
Studienebene 

Verblindung 
Endpunkt-
erheber 

Adäquate 
Umsetzung 
ITT-Prinzip 

Ergebnis-
unab-
hängige 
Bericht-
erstattung 

Fehlen sonstiger 
Aspekte, die das 
Verzerrungs-
potenzial 
beeinflussen 

Verzerrungs-
potenzial für 
diesen Endpunkt 

Foong 
2006 

hoch unklara ja ja ja hochb 

Moreno 
1998 

hoch unklara ja unklarc neind hoche 

Poehl 
2001 

hoch neinf ja unklarg ja hochh 

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 Berücksichtigung von Paaren in der Auswertung einen 
verzerrenden Einfluss haben. 
e: unklare Verblindung, unklarer Zeitraum zur Endpunkterhebung, Mehrfachberücksichtigung 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 über 
ergebnisunabhängige 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 bezüglich des Endpunkts Fehlgeburt 
bei Paaren, deren männliche Partner normale Spermiogrammparameter nach den 
konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen. 
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Tabelle 12: Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt 
Studie 
Gruppe 

Insgesamt 
ausgewertete 
Paare 

Definition Endpunkt Anzahl 
Paare mit 
Ereignis 
(%) 

Anzahl Paare mit 
eingetretener 
Schwangerschaft und 
Ereignis (%) 

Foong 2006  Differenz der Anzahl von 
Schwangerschaften und der 
Anzahl von Lebendgeburten 

  
ICSI 30 0a (0)b 0a (0)b 
IVF 30 1a (3,3)b 1a (6,7)b 
Moreno 1998  

nicht definiert 
  

ICSI 52c 4d (7,7)b 4d (36,4) 
IVF 52c 3d (5,8)b 3d (33,3) 
Poehl 2001  

Fehlgeburten bis zur 12. 
Schwangerschaftswoche 

  
ICSI 44 7b (16) 7b (41,2)b 
IVF 45 4b (9) 4b (21,1)b 
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 führten. 
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 (ICSI: 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 Heterogenität (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. 

 
Abbildung 3: Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt 

Sensitivitätsanalysen 
Es wurden keine Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

Foong 2006 0/30 1/30 8.7 0.32 [0.01, 8.24]
Moreno 1998 4/52 3/52 38.0 1.36 [0.29, 6.41]
Poehl 2001 7/44 4/45 53.4 1.94 [0.53, 7.16]
Gesamt 11/126 8/127 100.0 1.45 [0.56, 3.77]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

ICSI vs. IVF
Fehlgeburt
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.03, df=2, p=0.598, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.76, p=0.445, Tau=0
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OR (95%-KI)Studie n/N
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n/N
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Gewichtung OR 95%-KI
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 
Da keine Ergebnisse vorlagen, bei denen die vorab spezifizierten Effektmodifikatoren wie 
Spermiogrammparameter berücksichtigt 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 unerwünschte 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 berücksichtigt, ohne dass in der statistischen Analyse die 
Abhängigkeiten berücksichtigt worden sind. Daher wird das Verzerrungspotenzial für den 
Endpunkt ovarielles Hyperstimulationssyndrom als hoch bewertet (siehe Tabelle 13). 

Tabelle 13: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt OHSS 

Studie Verzerrungs-
potenzial 
Studienebene 

Verblindung 
Endpunkt-
erheber 

Adäquate 
Umsetzung 
ITT-Prinzip 

Ergebnis-
unab-
hängige 
Bericht-
erstattung 

Fehlen sonstiger 
Aspekte, die das 
Verzerrungs-
potenzial 
beeinflussen 

Verzerrungs-
potenzial für 
diesen 
Endpunkt 

Bhattacharya 
2001 

hoch unklara ja ja neinb hochc 

a: unzureichende Angaben in der Publikation  
b: Wegen niedriger Ereignisraten kann die mehrfache Berücksichtigung von Paaren in der Auswertung einen 
verzerrenden Einfluss haben. 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unklare Verblindung und mehrfache Berücksichtigung 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 männliche Partner normale 
Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-
Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen, kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf 
das Auftreten unerwünschter Wirkungen in Form des OHSS vor. 
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Tabelle 14: Ergebnisse zum Endpunkt OHSS 
Studie 
Gruppe 

Insgesamt 
ausgewertete Paare 

Anzahl Paare mit 
Ereignis (%) 

ORa [95 %-KI]b p-Wertc 

Bhattacharya 
2001 

    

ICSI 211d 9 (4)a 1,38 [0,50; 3,78] 0,563 
IVF 224d 7 (3)a 

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 durchgeführt, da zu diesem Endpunkt lediglich eine Studie 
vorlag. 

Sensitivitätsanalysen 
Es wurde keine Sensitivitätsanalyse durchgeführt. 

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

5.5.1.3 Unerwünschte Wirkungen aufseiten des Mannes 

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor. 

5.5.1.4 Mortalität von Frau und / oder Mann 

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor. 

5.5.1.5 Morbidität und Mortalität 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 Lebensqualität von Frau und / oder Mann 

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

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

5.5.3 Zusammenfassung der Beleglage 

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

Für die Nutzenbewertung einer Behandlung mit ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit 
IVF in Abhängigkeit 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 Änderung der Referenzwerte für 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 für eine Indikation zur ICSI statt IVF bewerten. Zur Bearbeitung 
der Fragestellung wurden 2 Teilziele definiert (siehe Kapitel 2).  

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

Für die Variablen des Basis-Spermiogramms – Ejakulatvolumen, Spermienkonzentration und 
-gesamtzahl, Motilität (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 Vorhersage über den 
Eintritt einer Schwangerschaft ist jedoch nicht möglich. Untersuchungen der 
Gesamtpopulation der ejakulierten Spermien erlauben keine definitive Aussage über das 
Fertilisierungspotenzial der wenigen Spermien, die bis zum Ort der Fertilisation gelangen 
[25]. Darüber hinaus können Störungen der Spermienintegrität und -funktion sowie der 
Spermien-Eizell-Interaktion, die nicht anhand der o. g. Parameter zu erfassen sind, zu einer 
klinisch relevanten Subfertilität führen.  

Der Nachweis intakter motiler Spermien mit normaler Morphologie im Ejakulat schließt eine 
absolute Zeugungsunfähigkeit aus, allerdings sinkt das Fertilisierungspotenzial mit der 
Anzahl motiler, normomorpher Spermien pro Ejakulat [56]. Weder die früheren 
konsensusbasierten Richtwerte noch die Referenzgrenzen für 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 
Abhängigkeit der Fortpflanzungsfähigkeit von Mann und Frau zu beachten; 
Fertilitätsstörungen bei einem Partner können z. B. durch optimale reproduktive Funktionen 
des anderen kompensiert oder aber durch entsprechende Einschränkungen der Fertilität 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 für die Untersuchung von Teilziel 1 eingeschlossen werden, die IVF und 
ICSI bezüglich unterschiedlicher Endpunkte verglichen. Für 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 gezählt, die mit der Geburt eines lebenden Kindes endet, wenngleich 
genauere Definitionen denkbar und üblich sind; so gilt als Geburt im Sinne der Richtlinien 
über künstliche Befruchtung des G-BA die Lebend- oder Totgeburt gemäß 
§ 31 Personenstandsverordnung [61].  

Neben der unterschiedlichen Definition von relevanten Endpunkten in den Studien 
erschweren unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien (beispielsweise verschiedene 
Infertilitätsgründe seitens der Frau) die Vergleichbarkeit. Alle 4 Studien bezogen sich auf 
Paare, in denen der männliche 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 geprüft werden. Die Studien sind für 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 für 
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 Gebärmutterhöhle das 
Auftreten von Eileiterschwangerschaften begünstigt [62] bzw. Maßnahmen außerhalb des 
Studienprotokolls angewendet wurden, die das Auftreten von Schwangerschaft und / oder 
Lebendgeburten beeinflussen (vgl. hierzu [63,64]). Die Mehrfachberücksichtigung 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 für 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 Studiengröße (60 bis 96 
Studienteilnehmer) zu bemängeln; 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 höhere Fallzahl 
hin, die benötigt wird, um eine höhere Lebendgeburtrate unter ICSI-Behandlung nachweisen 
zu können. In Anlehnung an die dort getroffenen Annahmen (Lebendgeburtrate von 34 % pro 
IVF-Zyklus und 39 % bzw. 44 % pro ICSI-Zyklus) ergaben eigene Berechnungen für die 
Durchführung eines zweiseitigen Tests, dass insgesamt mindestens 2910 bzw. 746 Paare 
erforderlich wären, um bei einem Signifikanzniveau von 5 % einen Unterschied zwischen den 
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beiden Behandlungsformen in den Lebendgeburtraten mit einer Güte von 80 % zeigen zu 
können. Alle eingeschlossenen Studien zusammen weisen nicht diesen Umfang auf. 

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

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 
Ansätze stehen dabei insbesondere genetische Auffälligkeiten [67]. In keiner der 
eingeschlossenen Studien wird dies berücksichtigt, sodass auf dieser Basis hier dazu keine 
Aussagen gemacht werden.  

Aspekte der projektspezifischen Methodik 
Im Rahmen der systematischen Recherche sollten Studien identifiziert werden, die für 
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, wären ausreichend Daten eines großen oder mehrerer kleiner RCTs an Paaren 
ohne weibliche Infertilitätsfaktoren, wohl aber männlicher Sub- bzw. Infertilität, mit 
verschiedensten pathologischen Spermiogrammausprägungen, die ICSI und IVF hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte vergleichen, erforderlich gewesen. Auf dieser Grundlage 
hätten Untersuchungen auf Effektmodifikation erfolgen können. Solche Analysen sind 
vereinzelt für Maßnahmen der reproduktiven Medizin – beispielsweise für Intrauterine 
Insemination (IUI), IVF und kontrollierte ovarielle Stimulation (COS) – angewendet worden. 
Auch möglich 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 männliche Partner normale Spermiogrammparameter nach 
konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 oder nach lokal 
definierten Kriterien aufwiesen, weiter diverse Infertilitätsgründe 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 für die beauftragte Fragestellung gering. Um diese zu erweitern, 
können 3 Möglichkeiten diskutiert werden: Zum einen ist die Aufhebung des 
Ausschlusskriteriums E7 (Angaben zur Fertilität, siehe Abschnitt 4.1.7) möglich. Aufgrund 
dessen ausgeschlossen wurden 3 Studien; 2 Oozyten-Studien und ein Abstract, dessen 
Vollpublikation auch nach Autorenanfrage nicht erhältlich war. Dies hätte die Datenlage 
folglich nicht erweitert. Zum anderen ist es theoretisch denkbar, den Endpunkt Fertilisation zu 
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betrachten und damit die 8 Oozyten-Studien zu berücksichtigen, die ausgeschlossen wurden 
(siehe Abschnitt 5.3). Das australische MSAC (Medical Services Advisory Committee) hat in 
seinem Bericht auch Oozyten-Studien berücksichtigt und dennoch keine Grenzwerte für die 
wesentlichen Spermiogrammvariablen zu ebenjenem Ziel herausarbeiten können [69]. Von 
einer Surrogatvalidierung des Endpunktes Schwangerschaft wurde abgesehen, da dies die zur 
Verfügung stehenden Daten voraussichtlich nicht relevant erweitert hätte. Studien, die 
Schwangerschaften betrachten, ist es i.d.R. auch möglich Geburten zu erfassen und zu 
berichten. Als dritte Option kann der Einschluss nicht randomisierter Studien erwogen 
werden. Eine Berücksichtigung vergleichender Studien auch ohne Randomisierung würde 
eine Beeinträchtigung der Ergebnissicherheit mit sich ziehen, sodass eine zuverlässige 
Bewertung auf dieser Basis ebenso eingeschränkt wäre. Des Weiteren müssten auch nicht 
randomisierte Studien Paare umfassen, bei denen der männliche Partner Fertilitätsstörungen 
mit entsprechend subnormalen Ejakulatparametern aufweist, um für die wesentlichen 
Spermiogrammvariablen Grenzwerte abzuleiten, die eine ICSI statt einer IVF indizieren. In 
Oozyten-Studien an Paaren mit männlich bedingter, schwerwiegender Infertilität zeigten sich 
hohe Raten an Fertilisationsversagen bei einer IVF-Behandlung an dieser Studienpopulation 
[70-73]. So ist nicht absehbar, inwiefern RCTs mit den Interventionsarmen ICSI und IVF an 
Paaren mit ausschließlich männlich bedingter, insbesondere schwerwiegender Infertilität von 
Ethikkommissionen genehmigt bzw. nicht vorzeitig abgebrochen werden (vgl. hierzu [74]). 

Vergleich zu anderen Übersichtsarbeiten und Ländern 
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 bezüglich der 
unklaren Randomisierung und der ausschließlichen Ergebnisdarstellung in Prozent nicht 
berücksichtigt. 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 bezüglich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere 
Lebendgeburt, bemängelt. Die Frage nach Spermiogrammparameter, die eine ICSI statt einer 
IVF-Behandlung indizieren, wurde nicht adressiert [75]. 

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

Nach der Leitlinie des NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [66] in 
Großbritannien stellen schwerwiegende Defizite der Spermienqualität, 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 Auffälligkeiten 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 männliche Partner eine 
subnormale Samenqualität aufweist, bezüglich der Endpunkte Lebendgeburt und 
Schwangerschaft weiter zu bewerten, ist auch nach Ansicht des NICE weitere Forschung 
nötig [66].  

Das französische Institut Haute Autorité de Santé (HAS) sieht auf Basis einer kritischen 
Sichtung von Literatur und Expertenmeinungen eine Indikation zur ICSI insbesondere bei 
männlicher Infertilität und nach erfolgloser IVF. Fälle solcher männlicher Infertilität 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 auffälliger Morphologie nach der Präparation vorliegen. Eine 
erfolglose IVF wird definiert als absolutes Fertilisationsversagen oder eine Fertilisationsrate 
≤ 20 % in einem vergangenen IVF-Zyklus. Auch Agglutinationen können hiernach eine ICSI 
indizieren, sofern der Anti-Spermatozoen-Antikörper-Spiegel mindestens 80 % beträgt [76]. 

Initiiert von der Europäischen Kommission stellt der finale Bericht der europäischen 
Gesellschaft für humane Reproduktionsmedizin und Embryologie (ESHRE) gesetzliche 
Bestimmungen, Erstattungsmöglichkeiten und Einrichtungen zur assistierten Reproduktions-
medizin in 27 EU-Staaten dar. Danach existiert in vielen Fällen keine Evidenz, um 
evidenzbasierte Entscheidungen zu treffen. Dies begründe u. a. die sehr heterogene Zulässig- 
und Erstattungsfähigkeit der unterschiedlichen assistierten reproduktions-medizinischen 
Maßnahmen in den europäischen Staaten. Laut des Berichts wird die ICSI international 
immer häufiger durchgeführt, wobei der Grund jedoch nicht in einer Zunahme männlicher 
Fertilitätsstörungen liege, sondern vielmehr darin, dass einige Kliniken in verschiedenen 
Ländern ICSI benutzten, um eine Fertilisation sicherzustellen, auch wenn diese Technik dazu 
nicht notwendig gewesen wäre [77].  

Für den Bericht des australischen MSAC wurde ein systematischer Review [69] durchgeführt, 
der auch Oozyten-Studien und den Endpunkt Fertilisation als relevant ansah. Auf dieser 
Grundlage wird die Durchführung einer ICSI bei Paaren mit männlichen Infertilitätsgründen 
empfohlen, wenn schwerwiegende Auffälligkeiten im Spermiogramm, die eine erfolgreiche 
IVF unwahrscheinlich machen, vorliegen oder die vorausgegangenen IVF-Zyklen gescheitert 
sind. Vorwiegend wird diesem Bericht nach ICSI bei schwerwiegender männlicher Infertilität 
(Spermienkonzentration < 2 Mio/ml, einer Spermienmotilität < 5 %, normalen Spermien-
morphologie ≤ 95 %, Spermienautoimmunität, defekter Spermien-Oozyte Interaktion) 
angewendet [69]. 

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

Ein Bericht über die Sicherheit und Effektivität von Techniken der assistierten 
Reproduktionsmedizin, der von der AHRQ veröffentlicht wurde [65], bemängelt 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 männlich bedingte Infertilität zwischen IVF und ICSI zeigen, formuliert die 
AHRQ keine Handlungsempfehlung die beiden Verfahren betreffend. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass Spermiogrammparameter zur Indikation einer 
ICSI statt IVF auch international nicht evidenzbasiert definiert werden. Lediglich 2 Länder 
legen basierend auf Expertenmeinungen einen Grenzwert fest: In Kanada gilt bei Paaren mit 
hochgradiger männlicher Infertilität definiert als < 500 000 progressiv motile Spermien 
pro ml die ICSI als indiziert. Laut dem französischen HAS liegt bei Männern mit weniger als 
500 000 motilen Spermien bzw. mehr als 500 000 motilen Spermien mit auffälliger 
Morphologie nach der Präparation (beides hier jedoch ohne Bezugsgröße 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 ausschließlich auf Männer mit normalem Spermiogramm 
beziehen, ist die vorhandene Evidenz nicht geeignet, um eine mögliche Interaktion zwischen 
Behandlungseffekten der ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Allenfalls sind auf 
dieser Grundlage Aussagen für Paare, deren männliche Partner normale 
Spermiogrammparameter aufweisen (Normozoospermie), möglich. 

Für keinen betrachteten Endpunkt ist die Studienlage geeignet, um den Nutzen einer ICSI-
Behandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit IVF in Abhängigkeit von 
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 
Abhängigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen IVF-Versuch berichtet, 
kann Teilziel 2 nicht bewertet werden. 
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Anhang A – Suchstrategien 

1. EMBASE 
Suchoberfläche: Ovid 
Embase 1974 to 2013 May 24  

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematic Review: Wong [78] – High specificity strategy;  

 RCT: Wong [78] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity. 

# Searches 
1 intracytoplasmic sperm injection/ 
2 (intracytoplasmic adj1 sperm adj1 injection*).ti,ab. 
3 icsi*.ti,ab. 
4 or/1-3 
5 (random* or double-blind*).tw. 
6 placebo*.mp. 
7 or/5-6  
8 4 and 7 
9 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw. 
10 4 and 9 
11 8 or 10 
12 11 not MEDLINE*.cr. 
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2. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 3 2013 

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations May 24, 2013 

Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 24, 2013  

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematic Review: Wong [78] – High specificity strategy; 

 RCT: Mc Kibbon [79] – Glanville and Lefebvre strategy D. 

# Searches 
1 Sperm Injections, Intracytoplasmic/ 
2 (intracytoplasmic adj1 sperm adj1 injection*).ti,ab. 
3 icsi*.ti,ab. 
4 1 or 2 or 3 
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  
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – OLDMEDLINE 

 PubMed – pubmednotmedline 

# Searches 
1 Search (intracytoplasmic[tiab] AND sperm[tiab] AND injection*[tiab]) 
2 Search icsi*[tiab] 
3 Search (#1 OR #2) 
4 Search (#3 not medline[sb]) 
5 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti]) 
6 Search (#4 AND #5) 

7 
Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic 
review[tiab]) 

8 Search (#4 AND #7) 
9 Search (#6 OR #8) 
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4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: 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 

# Searches 
1 MeSH descriptor: [Sperm Injections, Intracytoplasmic] this term only 
2 (intracytoplasmic near/1 sperm near/1 injection*):ab,ti  
3 icsi*:ab,ti  
4 #1 or #2 or #3  
5 intracytoplasmic near/1 sperm near/1 injection*  
6 icsi*  
7 #1 or #5 or #6  

 

 

 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 60 - 

Anhang B – Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgründen 

Nicht E1 (ungewollte Kinderlosigkeit) 
1. Chen Z, Yan J, Feng HL. Aneuploid analysis of tripronuclear zygotes derived from in vitro 
fertilization and intracytoplasmic sperm injection in humans. Fertil Steril 2005; 83(6): 1845-
1848. 

2. Hwang JL, Lin YH, Tsai YL. In vitro maturation and fertilization of immature oocytes: a 
comparative study of fertilization techniques. J Assist Reprod Genet 2000; 17(1): 39-43. 

3. Ma S, Philipp T, Zhao Y, Stetten G, Robinson WP, Kalousek D. Frequency of 
chromosomal abnormalities in spontaneous abortions derived from intracytoplasmic sperm 
injection compared with those from in vitro fertilization. Fertil Steril 2006; 85(1): 236-239. 

4. Matilainen M, Peuhkurinen S, Laitinen P, Jarvela I, Morin-Papunen L, Ryynanen M. In 
combined first-trimester Down syndrome screening, the false-positive rate is not higher in 
pregnancies conceived after assisted reproduction compared with spontaneous pregnancies. 
Fertil Steril 2011; 95(1): 378-381. 

5. McDonough PG. Standard IVF and ICSI: how much do the conclusions differ? Fertil Steril 
2002; 78(3): 653. 

6. Tesarik J, Sousa M. Comparison of Ca2+ responses in human oocytes fertilized by 
subzonal insemination and by intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril 1994; 62(6): 
1197-1204. 

7. Xing LF, Qu F, Qian YL, Zhang FH, Zhu YM, Xu XF. The social adaptation of children 
born after ICSI compared with IVF-conceived children: a study from China. J Obstet 
Gynaecol 2011; 31(8): 751-753. 

Nicht E2 (ICSI) 
1. Abyholm T, Barlow D, Devroey P, Diedrich K, Donnez J, Von During V et al. Treatment 
with the gonadotrophin-releasing hormone antagonist ganirelix in women undergoing ovarian 
stimulation with recombinant follicle stimulating hormone is effective, safe and convenient: 
results of a controlled, randomized, multicentre trial. Hum Reprod 2000; 15(7): 1490-1498. 

2. Bergh C, Howles CM, Borg K, Hamberger L, Josefsson B, Nilsson L et al. Recombinant 
human follicle stimulating hormone (r-hFSH; Gonal-F) versus highly purified urinary FSH 
(Metrodin HP): results of a randomized comparative study in women undergoing assisted 
reproductive techniques. Hum Reprod 1997; 12(10): 2133-2139. 

3. Dickey RP, Lu PY, Sartor BM. Low birth weight and prematurely in infertility patients. 
Am J Obstet Gynecol 2003; 189(6): 1809-1810. 

4. Expósito MR, Corcóstegui B, Ramón B, Etxanojauregi A, Matorras R, Rodríguez-Escudero 
FJ. Comparison of IVF/ICS results with three sequential culture media: Vitrolife, Medi-Cult 
and Cook [Spanisch]. Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana 2003; 
20(5): 311-315. 



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

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 61 - 

5. Felberbaum RE, Albano C, Ludwig M, Riethmüller-Winzen H, Grigat M, Devroey P et al. 
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administration of the GnRH antagonist cetrorelix according to the multiple dose protocol: a 
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6. Fernandez Sanchez M, Koper N. Equally high ongoing pregnancy rates with corifollitropin 
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2009; 24(Suppl 1): i2. 

7. Hellebaut S, De Sutter P, Dozortsev D, Onghena A, Qian C, Dhont M. Does assisted 
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injection in all patients? A prospective randomized study. J Assist Reprod Genet 1996; 13(1): 
19-22. 
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Anhang D – Ergänzende 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 für den Endpunkt 
Schwangerschaft dargestellt. 

Einschätzung des Verzerrungspotenzials 
Bei allen 4 Studien lag ein hohes Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Schwangerschaft 
vor. Die Begründungen dafür sind identisch zu den in Abschnitt 5.4.1.2 genannten. Weiter 
fehlt bei Moreno 1998 die Definition der Schwangerschaftsbestimmung, was eine 
ergebnisunabhängige Berichterstattung unklar erscheinen lässt. Weiter kann wegen niedriger 
Ereignisraten die mehrfache Berücksichtigung von Paaren in der Auswertung einen 
verzerrenden Einfluss haben. Die Details sind in Tabelle 15 dargestellt. 

Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Schwangerschaft 
Studie Verzerrungs-

potenzial 
Studienebene 

Verblindung 
Endpunkt-
erheber 

Adäquate 
Umsetzung 
ITT-Prinzip 

Ergebnis-
unabhän-
gige 
Bericht-
erstattung 

Fehlen 
sonstiger 
Aspekte, die 
das 
Verzerrungs-
potenzial 
beeinflussen 

Verzerrungs-
potenzial für 
diesen 
Endpunkt 

Bhattacharya 
2001 

hoch unklara ja ja ja hochb 

Foong 2006 hoch unklara ja ja ja hochc 

Moreno 1998 hoch unklara ja unklard neine hochf 

Poehl 2001 hoch neing ja ja ja hochh 

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 Berücksichtigung von Paaren in der Auswertung einen 
verzerrenden Einfluss haben. 
f: unklare Verblindung, fehlende Definition der Schwangerschaftsbestimmung, Mehrfachberücksichtigung 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 
ausgewertete Paare 

Definition Endpunkt Anzahl Paare mit Ereignis (%) 

Bhattacharya 2001  klinische 
Schwangerschaftb 

 
ICSI 202a 51 (25,2)c 

IVF 213a 70 (32,9)c 

Foong 2006  klinische 
Schwangerschaftd 
 

 
ICSI 30 15c (50) 
IVF 30 15c (50) 

Moreno 1998  nicht definiert  
ICSI 52 11c (21,1) 
IVF 52 9c (17,3) 

Poehl 2001  klinische 
Schwangerschafte 

 
ICSI 44 17c (39) 
IVF 45 19c (42) 
a: gemäß Autorenauskunft Anzahl der ausgewerteten Paare im ersten Zyklus  
b: nicht weiter definiert 
c: eigene Berechnung 
d: sonografisch bestätigte Herzaktivität in der 6.–7. Schwangerschaftswoche 
e: bestätigte Herzaktivität in der 8. Schwangerschaftswoche 

 

Die Ergebnisse der Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaft sind in 
Abbildung 4 dargestellt. Es konnte keine bedeutsame Heterogenität (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. 

 
Abbildung 4: Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaft 

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 1.28 [0.48, 3.41]
Poehl 2001 17/44 19/45 15.7 0.86 [0.37, 2.01]
Gesamt 94/328 113/340 100.0 0.80 [0.57, 1.12]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

ICSI vs. IVF
Schwangerschaft
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.57, df=3, p=0.667, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.30, p=0.193, Tau=0

IVF besser ICSI besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ICSI

n/N
IVF

Gewichtung OR 95%-KI
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Anhang E – Autorenanfragen 

Tabelle 17: Übersicht zu Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Bhattacharya 
2001 

1) verdeckte Gruppenzuteilung 
2) paarbasierte Daten zu 

patientenrelevanten 
Endpunkten und 
Schwangerschaft  

3) Subgruppenanalyse für Paare 
mit vorausgegangenem IVF-
Versagen 

ja 1) verdeckte Gruppenzuteilung 
gegeben (Telefon-
Randomisierung) 

2) paarbasierte Daten zu 
Schwangerschaft, 
paarbasierte Daten zu 
patientenrelevanten 
Endpunkten nicht 
vorhanden 

3) Frage wurde nicht 
beantwortet 

Foong 
2006 

1) verdeckte Gruppenzuteilung 
und Erzeugung der 
Randomisierungssequenz 

nein - 

Micara 
2000 

Vollpublikation nein - 

Moreno 
1998 

1) verdeckte Gruppenzuteilung 
und Erzeugung der 
Randomisierungssequenz 

2) paarbasierte Daten zu 
patientenrelevanten 
Endpunkten und 
Schwangerschaften 

nein - 

Mortier 
2000 

Vollpublikation ja Vollpublikation nicht vorhanden 
und Studiendaten nicht mehr 
zugänglich 

Poehl 
2001 

1) verdeckte Gruppenzuteilung 
und Erzeugung der 
Randomisierungssequenz 

2) Feststellung der 
Schwangerschaft 

3) pathologische 
Schwangerschaftsraten gleich 
Abortraten 

4) Nachbeobachtungszeit 
5) Daten zu weiteren 

patientenrelevanten 
Endpunkten  

ja 1) keine Informationen 
2) mittels nachgewiesener 

Herzaktivität in der 8. 
Schwangerschaftswoche 

3) pathologische 
Schwangerschaftsraten 
gleich Abortraten 

4) in der Regel bis zur 12. 
Schwangerschaftswoche 

5) nicht vorhanden 
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