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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss
A-1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§135 Absatz 1 und 8§ 137c Absatz 1 SGB V fiur die Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten medizinischen Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine medizinische
Methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Die vom G-BA geméal § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 10 SGB V beschlossenen Richtlinien
Uber é&rztliche Mafinahmen zur kinstlichen Befruchtung (Richtlinien dber kinstliche
Befruchtung) regeln die medizinischen Einzelheiten zur Voraussetzung, Art und Umfang der
MalRnahmen zur Herbeiflihrung einer Schwangerschatft.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

Die Beratung des Themas ,Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF)* erfolgt auf der
Grundlage des Beschlusses des G-BA vom 16. August 2012 zur Beauftragung des Instituts
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Urséachlich fur diese
Beauftragung war die Tatsache, dass die Weltgesundheitsorganisation (WHO) in ihrem
Laborhandbuch, in dem die Arbeitsschritte, die flr das Erstellen eines Spermiogramms
notwendigen Materialien sowie Referenzwerte d.h. Spermiogrammdaten von Mannern, die
innerhalb von 12 Monaten auf naturlichem Weg mit ihnren Partnerinnen eine Schwangerschaft
erreicht haben (Normalwerte), festgelegt sind, 2010 Veranderungen vorgenommen hat!. Die
neuen Referenzwerte unterscheiden sich z.T. erheblich von den bis dahin gultigen Werten.

Erhebliche Veranderungen haben sich bei den Angaben fir eine normale Morphologie (friiher
15 %, neu 4 %) und der Angabe fir eine normale Spermienkonzentration, welche von 20 x
106/ml auf 15 x 106/ml reduziert wurde, wobei die Spermiengesamtzahl mit 39 x 106/ml
(vorher 40 x 106/ml) fast unverandert blieb.

Eine Unterscheidung zwischen schnell linear progressiven (frihere Kategorie A) und
langsamen oder tragen progressiv motilen Spermien (friihere Kategorie B) wird nicht mehr
vorgenommen. Differenziert wird nur noch zwischen progressiv motilen (friher A und B) und
nicht-progressiv motilen Spermien (friihere Kategorie C) oder Immotilitét (Frihere Kategorie
D).

Mit Einfihrung der neuen WHO-Referenzwerte zur Beurteilung eines Spermiogramms 2010
und Wegfall der Klassifikation der schnellen progressiven Beweglichkeit sind die bisherigen
Vorgaben unter Nr. 11.5 der Richtlinien tber kinstliche Befruchtung zur ICSI- Indikation nicht
mehr umsetzbar. Die seit 2010 im WHO Manual entfallene, schnelle progressive Beweglichkeit
ist gemafl Nr. 11. 5 der Richtlinien einer der wesentlichen Parameter zur Begrindung einer
ICSI- Indikation, gleichzeitig wird die Beurteilung des Spermas nach den bis 2009 giltigen
Vorgaben der WHO verlangt. Vor diesem Hintergrund war eine Prifung der aktuellen

1 World Health Organisation, WHO Laboratory Manual fort he Examination of Human Semen and
Sperm-Cervical Mucus Interaction, 5. Auflage



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Studienlage zur Frage der ICSI Indikation erforderlich. Mit der Uberpriifung wurde am
27. August 2012 das Institut fir Qualitatssicherung im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt.

Ziele der Uberpriifung durch das IQWiG waren:

- Die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit
einer IVF in Abhéangigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1), und die
Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit einer
weiteren IVF in Abh&ngigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen IVF-
Versuch (Teilziel 2) jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

- Erkenntnisse Uber die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten Effekten und
Spermiogrammparametern sollten dazu dienen, Spermiogrammparameter flr eine
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF zu identifizieren und zu charakterisieren.

- Die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten Effekten und einem
Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch sollte untersucht werden um
beurteilen zu kénnen, welches Ausmal} an Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen
IVE-Versuch eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begriindet.

Eine Grundlage fur den jetzt vorgelegten Beschlussentwurf ist der Abschlussbericht des
IQWIG ,N12-02 Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation* aus dem hervorgeht, dass die vorhandene
Evidenz nicht geeignet ist, um eine mdgliche Interaktion zwischen Behandlungseffekten der
ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Zwar wurden vier randomisierte kontrollierte
Studien mit den Endpunkten Lebendgeburt, Fehlgeburt und unerwinschte Wirkungen
aufseiten der Frau gefunden, die ICSI mit IVF verglichen und dabei auch
Spermiogrammparameter berichteten. Allerdings wurden in diesen Studien ausschlie3lich
Manner mit normalem Spermiogramm eingeschlossen, weshalb ein Zusammenhang zwischen
den Behandlungseffekten der ICSI und Normabweichungen bei Spermiogrammparametern
nicht hergestellt werden konnte.

Auch die zweite Fragestellung des Auftrags konnte nicht beantwortet werden, da keine Studie
identifiziert werden konnte, die Daten zum Nutzen einer ICSI im Vergleich zu IVF in
Abhangigkeit von vorangegangenen erfolglosen IVF-Versuchen berichtet.

Der G-BA hat daher gepruft, ob sich ggf. aus kontrollierten klinischen Studien (controlled
clinical trial [CCT]) oder aus so genannten Oozytenstudien ein Grenzwert ableiten liel3e, aber
auch dies war nicht mdglich. Keine der identifizierten CCTs betrachtete patientenrelevante
Endpunkte und keine lieferte Daten zur Interaktion zwischen Spermiogrammparametern und
dem Effekt einer ICSI im Vergleich zu einer IVF. Auch in den identifizierten Oozytenstudien
konnten keine Aussagen zu dieser Interaktion identifiziert werden.

Daher wurde Uberprift, ob die Evaluation von Grenzparametern zur Diskriminierung zwischen
einer IVF- und ICSI-Behandlung auf klinischen Werten ful3en konnte, wie sie im Deutschen
IVF-Register vorliegen. Eine entsprechende Anfrage beim IVF-Register hat ergeben, dass aus
den dort vorliegenden Daten die gesuchte Effektmodifikation durch Spermiogrammparameter
nicht zu ermitteln ist.

Eine eindeutige Grenzziehung anhand von Spermiogrammparametern hinsichtlich der
Methoden (IVF und ICSI) ist mit den vorliegenden Daten nicht mdglich. Aussagen zur
Spermienfunktion und ihren Einfluss auf die Methodenwahl (IVF oder ICSI) kénnen nicht fur
einzelne pathologische Werte getroffen werden.

Da wissenschaftlich validierte Grenzwerte flr Spermiogrammparameter, die eine ICSI
begriinden, nicht ableitbar sind, wurden die bisher unter Nr. 11.5 der Richtlinien vorgegebenen
Werte gestrichen. Gleichwohl bilden die Spermiogrammparameter nach wie vor einen
zentralen Teil der Gesamtschau zur Beurteilung des Ausmalies der Fertilitatsstorung.

2
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Die Forderung der Einhaltung eines Intervalls von 12 Wochen wurde gestrichen, da die giltige
WHO-Richtlinie ein solches Intervall nicht vorsieht.

Vor diesem Hintergrund kommt der fachlich qualifizierten &rztlichen Bewertung, die durch
interdisziplinare Arbeitsgruppen sicherzustellen ist, der individuellen Gegebenheiten jedes
Paares und den komplexen wechselseitigen Abhangigkeiten bei der Indikationsstellung far
eine ICSI vs. eine konventionelle IVF besondere Bedeutung zu. Daher erfordert die Betreuung
des Paares mit unerfilltem Kinderwunsch von Beginn an eine enge Zusammenarbeit von
Arztinnen/Arzten aus Gynakologie beziehungsweise Reproduktionsmedizin und Andrologie.
Uber die entsprechende Expertise bei der Beurteilung von Spermiogrammen verfiigen in
besonderer Weise Arztinnen/Arzte mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie®”.

In diesem Zusammenhang hat der G-BA Hinweise aus dem Stellungnahmeverfahren
aufgenommen, dass im Falle einer nach Spermiogrammparametern nachgewiesenen
schweren Subfertilitdt eine andrologische Untersuchung zu fordern ist, insbesondere, weil ggf.
Behandlungsmadglichkeiten zur Wiederherstellung der Zeugungsféhigkeit bestehen konnten.
Die einzelnen, individuellen Inhalte der andrologischen Untersuchung sind nicht Bestandteil
dieser Richtlinie, da es sich um Leistungen der Krankenbehandlung gem. 8 27 SGB V handelt.
In Bezug auf die Uberpriifung der Leistungsvoraussetzungen nach Nummer 1 der KB-RL ist
bei jeder Indikationsstellung die individuelle Konstellation des Paares zu beriicksichtigen.

A-3 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen fir die Arztinnen und Arzte keine
Informationspflichten im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO)
des G-BA und dementsprechend keine Blrokratiekosten.

Somit entfallt eine entsprechende Burokratiekostenermittiung.

A-4 Gesetzlich vorgesehenes Stellungnahmeverfahren

A-4.1 Stellungnahmeverfahren nach 891 Abs.5SGBV sowie nach
8§ 92 Abs. 7d SGB V

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) beim G-BA hat am
24. Méarz 2016 die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaf § 91 Abs. 5 und § 92 Abs.
7d SGB V beschlossen. Am 29. Marz 2016 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist
bis zum 26. April 2016 eingeleitet.

4.1  Stellungnahme der Bundesarztekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB V

Die Bundesarztekammer hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme abgegeben.
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4.2  Stellungnahmen geméalR 8 92 Abs. 7d SGB V

Die Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe hat am 21. April 2016 eine
Stellungnahme abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft fir Andrologie e.V. hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme
abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme
abgegeben.

Die nachfolgende einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaft wurde Gber ihr
Stellungnahmerecht mit Schreiben vom 29. Méarz 2016 informiert, hat aber keine
Stellungnahme abgegeben:

o Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft wurde von der AWMF zusétzlich ausgewahlt. Die
Deutsche Dermatologische Gesellschaft hat keine Stellungnahme abgegeben.

Das Bundesministerium flr Gesundheit hat mit Verweis auf die Studienlage vorgeschlagen,
den Kreis der Stellungnahmeberechtigten zu erweitern und dem Dachverband Repro-
duktionsbiologie und —medizin e.V. (DVR) und der Arbeitsgemeinschaft Reproduktionsbiologie
des Menschen e.V. (AGRBM) Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu geben. Der
UA MB ist diesem Vorschlag gemalR dem Beschluss vom 24. Marz 2016 gefolgt. Der DVR und
die AGRBM haben ein gewillkiirtes Stellungnahmerecht und damit die Gelegenheit zur Abgabe
einer schriftlichen Stellungnahme zu der Anderung KB-RL erhalten.

Der DVR hat am 22. April 2016 eine Stellungnahme abgegeben.
Die AGRBM hat keine Stellungnahme abgegeben.

Der UA MB hat sich in seiner Sitzung am 28.Juli2016 mit den Stellungnahmen
auseinandergesetzt (vgl. Ubersicht zur Wirdigung der Stellungnahmen; Anlage 2).

Von dem Recht zur mindlichen Anhérung haben

die Deutsche Gesellschaft flr Andrologie

der Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin

die Deutsche Gesellschaft fur. Gynakologie und Geburtshilfe

die Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V.

der Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands

Gebrauch gemacht (siehe Wortprotokoll; Anlage 3).
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A-5 Verfahrensablauf

Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

G-BA

27.

August 2012

Beauftragung des IQWIG ,Welche
Spermiogrammparameter begriinden eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt einer In-Vitro-
Fertilisation (IVF)?"

6. November 2014

Veroffentlichung des IQWIG-
Abschlussberichts ,N12-02
Spermiogrammparameter fir eine Indikation
zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation”

AG Familienplanung 21. Oktober 2014 Formale Abnahme des IQWiG-Berichts
»N12-02 Spermiogrammparameter fir eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation"
UA MB 24. Marz 2016 Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach § 91 Abs. 5
und § 92 Abs. 1b SGB V
UA MB 28. Juli 2016 Auseinandersetzung mit den
Stellungnahmen der Anhérungsberechtigten
nach 8 91 Abs. 5 SGB V und § 92 Abs. 1b
SGB V und mundliche Anhorung
UA MB 27. Oktober 2016 Auswertung der mundlichen
Stellungnahmen
UA MB 23. Februar 2017 AbschlielRende Beratungen,
Beschlussempfehlungen
Plenum 16. Marz 2017 Beschluss
17. Mai 2017 Prifung des Beschlusses BMG
1. Juni 2017 Veréffentlichung im Bundesanzeiger
2. Juni 2017 Inkrafttreten der Richtlinien&nderungen
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A-6 Beschluss
Veroffentlicht im BAnz AT 01.06.2017 B4.

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der
Richtlinien uber kinstliche Befruchtung (KB-RL):
Spermiogrammparameter far eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation

Vom 16. Marz 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2017
beschlossen, die Richtlinien Gber kinstliche Befruchtung (KB-RL) in der Fassung vom 14,
August 1990 (Bundesarbeitsblatt 1990 Nr. 12), zuletzt geadndert am 21. August 2014 (BAnz
AT 17.10.2014 B3), wie folgt zu andern:

I Die Nummer 11.5 wird wie folgt neu gefasst:

.Fur die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls intratubarem
Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):

Schwere ménnliche Fertilitatsstorung, dokumentiert durch zwei aktuelle Spermiogramme, die
auf der Grundlage des Handbuchs der WHO zu ,Examination and processing of human
semen” erstellt worden sind. Die Untersuchung des Mannes im Rahmen der Prifung der
Leistungsvoraussetzungen nach Nummer 1 durch Arztinnen oder Arzte mit der
Zusatzbezeichnung ,Andrologie” muss der Indikationsstellung vorausgehen.

Die Regelung unter Nummer 8 Satz 15 bleibt davon unberihrt.*
Il. Der Abschnitt ,In-Kraft-Treten* wird durch folgenden Abschnitt ersetzt:
,Ubergangsregelung

Fur vor dem 2. Juni 2017 genehmigte Behandlungspléane und sich daraus ergebende
Folgebehandlungsplane bewirkt die mit dem 16. Méarz 2017 getroffenen ,Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Richtlinien tber kinstliche
Befruchtung (KB-RL): Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation* vorgenommene Anderung der Nummer 11.5
dieser Richtlinie kein Erfordernis eines erneuten Genehmigungsverfahrens.*

M. Die Anderung der Richtlinien tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.
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Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 16. Méarz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-7 Anhang

A-7.1 Beauftragung des IQWIiG
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A-7.2 Prifung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

R

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystrafie 8
10623 Berlin

vorab per Fax: 030/ 275838-105

HAUSAN SCHRIFT
POSTAMSCHRIFT
TEL

FAX

E-MAIL
INTERMET

AZ

G20 GERMANY 2017

HAMBURG

Dr. Josephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Germeinsarmer Bundesausschuss,
Strukturierte Behandlungsprogramrme
(DMP), Allgerneine medizinische Fragen in
der GKV"

Friedrichstrafie 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49 (0)30 18 441-4514

+49 (0)30 18 441-3788
213@bmg.bund.de
www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 17. Mai 2017
213 - 21432-17

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 16. Mirz 2017

hier: Anderung der Richtlinien fiber kiinstliche Befruchtung (KB-RL):
Spermiogrammparameter fiir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf § 94 SGB V vorgelegte o.a. Beschluss vom 16. Marz 2017 iiber eine
Anderung der Richtlinien tiber kiinstliche Befruchtung (KB-RL) wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn Ue:
S-Bahn 51,52, 53, 57:

Oranienburger Tor
Friedrichstrale

StraBenbahn M 1
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B BEWERTUNG DES AKTUELLEN STANDES NACH DEM GEGENWARTIG ALLGEMEIN
ANERKANNTEN STAND DER WISSENSCHAFT

B Bewertung des aktuellen Standes nach dem gegenwartig
allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Der G-BA hat sich im Jahr 2007 mit dem Nutzen und der medizinischen Notwendigkeit einer
ICSI im Falle eines Fertilisationsversagens beim ersten IVF-Versuch beschéftigt. Es wurde
festgestellt, dass die Studienlage zu dieser Fragestellung begrenzt war.

Auf der Basis der bestvorliegenden Evidenz hat der G-BA am 15. November 2007 die
Richtlinien Gber kiinstliche Befruchtung (KB-RL) hinsichtlich eines Methodenwechsels und der
Risikoberatung angepasst.

Die Studienlage wurde ab 2012 neu bewertet, auch weil die WHO in der aktuellen 5. Auflage
des Laborhandbuches aus dem Jahr 2010 in seinen Referenzwerten keine Kategorisierung
der Motilitdét von Spermien nach "a", "b", und "c" mehr vornimmt. In den KB-RL wird bislang
vorgegeben die Parameter gemall WHO-Laborhandbuch zu erheben und es wird in der
Tabelle fur eine Indikation zur ICSI die Motilitat "a" gemaf der alten WHO Vorgabe aus der
4. Auflage des Laborhandbuches genannt.

AulRerdem sollte die Studienauswertung beziiglich einer Indikation fur eine ICSI auch genutzt
werden, um sich mit der Fallkonstellation eines totalen Fertilisationsversagens im zweiten IVF-
Behandlungsversuch auseinander zu setzen.

Zunachst erfolgte eine orientierende Recherche und Bewertung der Studienlage
(Publikationen nach 2002) durch die Fachberatung Medizin (FB Med) der Geschéaftsstelle des
G-BA zu ICSI-Spermiogrammparametern, bei der von hauptsachlichem Interesse war, welche
Spermiogrammparameter eine Indikation zur ICSI (statt konventioneller In-vitro-Fertilisation)
begriinden.

Die orientierende Recherche fiihrte zu der Feststellung, dass keine eindeutigen Grenzen
zwischen Normal- und abweichenden Spermiogramm-Befunden ermittelt werden konnten und
das fur die Beratung weitere Studien (z. B. Primarstudien) einbezogen werden sollten.

Der G-BA hat daher am 16. August 20122 das IQWIG mit einer "Systematischen
Literaturbewertung zur Frage der Indikationsstellung zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion  (ICSI)  anstelle  einer In-Vitro-Fertilisation  (IVF):  Welche
Spermiogrammparameter begriinden eine Indikation zur ISCI statt der IVF?" beauftragt.

Gemeinsam mit dem IQWIiG wurden einzelne Aspekte der Konkretisierung der IQWiG-
Beauftragung am 8. August 2012 konsentiert. Dabei wurden u.a. folgende Punkte erdrtert:

¢ Normen fir einen Methodenwechsel im internationalen Kontext,
e Ein- und Ausschlusskriterien,

o unterschiedliche Darstellung der Parameter und Grenzwerte in Studien, die die
Indikation fir ICSI vom Spermiogramm abh&angig machen,

o Definition der priméaren und sekundaren patientenrelevanten Endpunkte,

2 Die Beschlussfassung zur IQWiG-Beauftragung erfolgte am 16. August 2012. Aus organisatorischen Griinden
hat das IQWIiG den Auftrag ab Januar 2013 bearbeitet. Der IQWiG-Bericht wurde am 10. September 2014
vorgelegt.
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o Erfolgsrate IVF/ICSI mit vorausgegangenem totalem Fertilisationsversagen bzw.
unzureichender Fertilisation.

Bereits aus dem Vorbericht des IQWIG vom 29. April 2014 ging hervor, dass die
Fragestellungen des G-BA nicht beantwortet werden kdnnen, da in den zugrunde-liegenden
RCT's fur keinen betrachteten Endpunkt, der Nutzen einer ICSI-Behandlung im Vergleich zu
einer Behandlung mit IVF in Abhangigkeit von Spermiogramm-parametern nachzuweisen war
(vgl. Vorbericht des IQWIiG zum Auftrag N12-02 "Spermiogrammparameter fir eine Indikation
zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion [ICSI] statt In-vitro-Fertilisation [IVF])". Das
IQWIG fluhrt in seinem Bericht auf S. 32 dazu aus: ,Die Studien sind zur Identifikation von
Spermiogrammparametergrenzen, die ICSI statt IVF begriinden, nicht geeignet, weil nur Paare
mit normalem Spermiogramm eingeschlossen wurden.”

Vor diesem Hintergrund wurde vom G-BA recherchiert, ob es prospektiv vergleichende
Studien gibt, die untersuchen ob bei andrologischer Indikation einen Unterschied bezogen auf
den Endpunkt ,Schwangerschaft* fur die verwendete Methode (IVF/ICSI) besteht, der sich aus
den Spermiogrammparameter (Ejakulat-Volumen, Spermienkonzentration und -Gesamtzabhl,
Moatilitat und Morphologie) erklaren lasst. Bei der Suche wurden zwar prospektiv vergleichende
Studien gefunden und auch hinsichtlich ihrer Relevanz zur Beantwortung der Fragestellung
Uberprift, im Ergebnis wurde aber festgestellt, dass auch mit diesen Studien die Fragestellung
bezlglich eines Cut-off-Parameters fir die Methodenwahl nicht beantwortet werden konnte.

Unabhangig von der durchgefiinrten Recherche nach prospektiv vergleichenden Studien,
wurde beim Deutschen IVF-Register (D.I.R.) angefragt, ob der G-BA auf dessen Datenbasis
eine Sonderauswertung erstellen konne. Diese Anfrage wurde im Zusammenhang mit
Veréffentlichungen des D.I.R.:

JAssistierte  Reproduktion: Aktuelle Daten zu andrologischen Indikationen und
Therapieergebnissen aus dem Deutschen IVF-Register; Bals-Pratsch M, Buhler K; DeleR-
Daten der Jahre 1997-2007) und

.Darstellungen im Jahresbericht 2009 (Seite 27, Erfolgreiche Fertilisierung pro Behandlung bei
IVF in Abhangigkeit der Spermienqualitat vor und nach Spermaaufbereitung, Daten der Jahre
2000-2009)"

gestellt.
Vom D.I.R. konnten keine aktuelleren Daten zur Verfiigung gestellt werden.

B-2 Medizinische Grundlagen

B-2.1 Definition und Epidemiologie des Krankheitsbildes (vgl. IQWiG-
Abschlussbericht N12-02 — hier jeweils mit Quellenangabe)

,MaRnahmen der kunstlichen Befruchtung werden zur Uberwindung einer ungewollten
Kinderlosigkeit eingesetzt. Einer ungewollten Kinderlosigkeit liegt eine Beeintrachtigung der
Fortpflanzungsfahigkeit der Frau und / oder des Mannes zugrunde, die auch als Empfangnis-
bzw. Zeugungsunfahigkeit bezeichnet wird. Die WHO spricht Gbergeordnet von Infertilitat, die
als Erkrankung des reproduktiven Systems im klinischen Kontext dann vorliegt, wenn nach 12
oder mehr Monaten des regelmé&Rigen ungeschitzten Geschlechtsverkehrs keine klinische
Schwangerschaft eintritt. In der jeweiligen Partnerschatt ist die priméare Infertilitdt (ungewollte
Kinderlosigkeit ohne vorhergehende Lebendgeburt) von der sekundéaren Infertilitat (ungewollte
Kinderlosigkeit nach mindestens einer Lebendgeburt) zu unterscheiden.

Eine mehrjahrige priméare Infertilitat betrifft Schatzungen zufolge etwa 1 % bis 2 % aller
mitteleuropéischen Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren. Die entsprechende Pravalenz der
sekundaren Infertilitét liegt bei etwa 10 %.
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Als Ursachen fir ungewollte Kinderlosigkeit werden Infektionen, Umwelteinfliisse, genetische
sowie ernahrungsabhangige Faktoren benannt. Beispiele fur klinische Befunde aufseiten der
Frau sind Storungen des Menstruationszyklus, Schadigungen des Eileiters oder eine
Endometriose. Aufseiten des Mannes werden insbesondere Einschrankungen der
Samenqualitdt genannt, die auf Stérungen der Hoden, der ableitenden Samenwege und
akzessorischen Drisen, der Samendeposition sowie des Ubergeordneten Hypothalamus-
Hypophysen-Systems zurtickgeftihrt werden kdnnen. Auch die Verlegung der reproduktiven
Phase in ein hoheres Lebensalter wird aufgrund der damit einhergehenden natrlichen
Abnahme der Fruchtbarkeit als Ursache fir ungewollte Kinderlosigkeit benannt. Diese
Faktoren kdnnen sowohl isoliert als auch in Kombination als Ursache fir ungewollte
Kinderlosigkeit identifiziert werden. Teilweise kann die Ursache fir ungewollte Kinderlosigkeit
nicht geklart werden.*

B-2.2 MaRnahmen zur Uberwindung der ungewollten Kinderlosigkeit (vgl.
IQWIiG-Abschlussbericht N12-02 — hier jeweils mit Quellenangabe)

,Die zu betrachtenden Interventionen der extrakorporalen Befruchtung In-vitro-Fertilisation
(IVF) und Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) werden meist erst nach weniger
invasiven, aber erfolglosen Malnahmen (beispielsweise intrauterine Insemination im
Spontanzyklus) angewendet.

Den MaRnahmen der extrakorporalen Befruchtung geht in der Regel eine hormonelle
Stimulation der Ovarien der Frau voraus. Ziel dieser Behandlung ist die Gewinnung mehrerer
befruchtungsfahiger Oozyten. Sie werden der Frau in der Regel unter Analgosedierung
transvaginal entnommen und anschliel3end im Labor mit dem Samen des Mannes befruchtet.
Der wesentliche Unterschied zwischen der IVF und der ICSI liegt dabei in der Art der
Zusammenfihrung von weiblichen und méannlichen 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 Kulturgefald
zusammengebracht.
Demgegenuber wird bei der ICSI ein einzelnes Spermatozoon mit einer Mikropipette direkt in
das Zytoplasma der Eizelle injiziert. Diese Methode wurde entwickelt, um Paaren, bei denen
eine schwerwiegende Einschrankung der Samenqualitat des Mannes vorliegt und bei denen
andere Methoden der extrakorporalen Befruchtung erfolglos blieben, eine Uberwindung der
Infertilitét zu ermoglichen.
Wenn kein Ejakulat (Aspermie) oder keine Spermien (Azoospermie) gewonnen werden
kénnen, kann die ICSI im Wesentlichen mit den folgenden Methoden der Spermien-gewinnung
kombiniert werden:

e mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration (MESA), also Spermiengewinnung

aus dem Nebenhoden

o testikulare Spermienextraktion (TESE), also Spermiengewinnung mittels
Hodenbiopsie.

Nicht jeder Versuch der Zusammenfiihrung von Oozyte und aufbereiteten Spermien (IVF) bzw.
einem einzelnen Spermium (ICSI) fuhrt 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 N&hrmedien (Embryokultur) in die Gebarmutter der Frau zurtckgegeben
(Embryotransfer). Nicht jeder Embryotransfer fiihrt dabei zu einer Schwangerschaft und nicht
jede Schwangerschaft fihrt zur Geburt eines Kindes."
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B-2.3 Bewertung des IQWiG-Berichts: Spermiogrammparameter fur eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) statt In-
vitro-Fertilisation (IvF)

Hintergrund

Der G-BA hat mit Schreiben vom 27. August 2012 das IQWIiG mit der Bewertung von
Spermiogrammparametern fur eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion
(ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF) beauftragt.

Der Abschlussbericht lag am 10. September 2014 vor (siehe Anlage 7). Er wurde am 21.
Oktober 2014 formal abgenommen und ist eine Grundlage fur den jetzt vorgelegten
Beschlussentwurf.

Wesentliche Ergebnisse des IQWiG-Berichts

Aus dem Abschlussbericht des IQWIG ,N12-02 Spermiogrammparameter fir eine Indikation
zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation“ geht hervor,
dass die vorhandene Evidenz nicht geeignet ist, um eine mdogliche Interaktion zwischen
Behandlungseffekten der ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Zwar wurden vier
randomisierte kontrollierte Studien mit den Endpunkten Lebendgeburt, Fehlgeburt und
unerwinschte Wirkungen aufseiten der Frau gefunden, die ICSI mit IVF verglichen und dabei
auch Spermiogrammparameter berichteten. Allerdings wurden in diesen Studien
ausschlieBlich Manner mit normalem Spermiogramm eingeschlossen, weshalb ein
Zusammenhang zwischen den Behandlungseffekten der ICSI und Normabweichungen bei
Spermiogrammparametern nicht hergestellt werden konnte.

Auch die zweite Fragestellung des Auftrags konnte nicht beantwortet werden, da keine Studie
identifiziert werden konnte, die Daten zum Nutzen einer ICSI im Vergleich zu IVF in
Abhangigkeit von vorangegangenen erfolglosen IVF-Versuchen berichtet.

Schlussfolgerungen der AG und weiteres Vorgehen

Es wurde daher gepriift, ob sich ggf. aus kontrollierten klinischen Studien (controlled clinical
trial [CCT]) oder aus so genannten Oozytenstudien ein Grenzwert ableiten lieRe, aber auch
dies war nicht moglich. Keine der identifizierten CCTs betrachtete patientenrelevante
Endpunkte und keine lieferte Daten zur Interaktion zwischen Spermiogrammparametern und
dem Effekt einer ICSI im Vergleich zu einer IVF. Auch in den identifizierten Oozytenstudien
konnten keine Aussagen zu dieser Interaktion identifiziert werden.

Daher wurde Uberprift, ob die Evaluation von Grenzparametern zur Diskriminierung zwischen
einer IVF- und ICSI-Behandlung auf klinischen Werten fuRen kénnte, wie sie im Deutschen
IVF-Register vorliegen. Eine entsprechende Anfrage beim IVF-Register hat ergeben, dass aus
den dort vorliegenden Daten die gesuchte Effektmodifikation durch Spermiogrammparameter
nicht zu ermitteln ist.

Eine eindeutige Grenzziehung anhand von Spermiogrammparametern hinsichtlich der
Methoden (IVF und ICSI) ist mit den vorliegenden Daten nicht mdglich. Aussagen zur
Spermienfunktion und ihren Einfluss auf die Methodenwahl (IVF oder ICSI) kénnen nicht fur
einzelne pathologische Werte getroffen werden.

Da wissenschaftlich validierte Grenzwerte fir Spermiogrammparameter, die eine ICSI
begriinden, nicht ableitbar sind, wurden die bisher unter Nr. 11.5 der Richtlinien vorgegebenen
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Werte gestrichen. Gleichwohl bilden die Spermiogrammparameter nach wie vor einen
zentralen Teil der Gesamtschau zur Beurteilung des Ausmalies der Fertilitéatsstorung.
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C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA NACH 1.
KAPITEL 3. ABSCHNITT VERFO

C Stellungnahmeverfahren vor abschlieBender Entscheidung des
G-BA nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO

C-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

C-2 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

o dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veréffentlicht werden
koénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu
geben ist und

e dass u.a. dann von einer Anhorung abgesehen werden kann, wenn ein
Stellungnahmeberechtigter auf sein Recht zur miindlichen Anhérung verzichtet und der
zustandige Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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C-3 Gesetzlich vorgesehenes Stellungnahmen

C-3.1 Institutionen / Organisationen, denen nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO
Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Bundesarztekammer

Deutsche Gesellschaft fir Andrologie e.V. (DGA)

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe

Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin

Deutsche Gesellschatft fir Urologie e.V. (DGU)

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft wurde von der AWMF zusatzlich ausgewahlt. Die
Deutsche Dermatologische Gesellschaft hat keine Stellungnahme abgegeben.

Das Bundesministerium fur Gesundheit hat mit Verweis auf die Studienlage vorgeschlagen,
den Kreis der Stellungnahmeberechtigten zu erweitern und dem Dachverband
Reproduktionsbiologie und —-medizin e.V. (DVR) und der Arbeitsgemeinschaft
Reproduktionsbiologie des Menschen e.V. (AGRBM) Gelegenheit zur Abgabe einer
Stellungnahme zu geben. Der UA MB ist diesem Vorschlag gemall dem Beschluss vom
24. Marz 2016 gefolgt. Der DVR und die AGRBM haben ein gewillkiirtes Stellungnahmerecht
und damit die Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zu der Anderung KB-
RL erhalten.

Der DVR hat am 22. April 2016 eine Stellungnahme abgegeben.
Die AGRBM hat keine Stellungnahme abgegeben.

C-31.1 Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf
~Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion
statt In-vitro-Fertilisation®, Stand: 05.05.2016 sind in der Anlage 1 dieses Abschlussberichtes
dargestellt.

Die Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf
~Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion
statt In-vitro-Fertilisation®, Stand: 28.07.2016 ist in der Anlage 2 dieses Abschlussberichtes
dargestellt.

C-3.1.2 Wirdigung der mindlichen Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten  Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur mandlichen Anhérung am 28. Juli
2016 eingeladen.
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Das Wortprotokoll zur mindlichen Anhérung gemall 1. Kapitel § 12 VerfO zum
Beschlussentwurf ,Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation” und die Wirdigung dieser Anhérung ist in der
Anlage 3 dieses Abschlussberichtes dargestellt.

Im Ergebnis des gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahrens haben der GKV-SV und
die KBV Anderungen am Beschlussentwurf und den Tragenden Griinden vorgenommen (vgl.
Anlage 8 und 9). Die PatV hat davon abweichend einen eignen Beschlussentwurf und
zugehorige Tragende Griinde vorgelegt (vgl. Anlage 10 und 11).

C-3.1.21 Teilnehnmer der Anhérung und Offenlegung von Interessenskonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an miindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach MalR3gabe des 1. Kapitels
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage |,
Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 28. Juli 2016 aufgefuhrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Name Frage

Institution 1 5 3 4 5 6

Deutsche . | Herr Prof. Dr. . . . . . )

Gesellschaft  fur nein | ja ja ja ja ja
, Hermann Behre

Andrologie e.V.

Dachverband

Reproduktionsbiol | Herr Dr. Klaus : : : . . .

ogie Biihler nein | ja ja nein | nein | nein

und —medizin e.V.

Bundesverband

Repr_oduktlonsme Herr Dr. med . . . . . )

dizinischer . ) nein | nein | nein | nein | nein | nein

Ulrich Hilland

Zentren

Deutschlands e.V.

Deutsche

Gesellschaft fur. | Herr Prof. Dr. . . . . , .

Gynakologie und | Heribert Kentenich nein | hen 1 ja nemn ) Ja nein

Geburtshilfe e.V.

Deutsche . | Frau Prof. Dr. |. . . . . .

Gesellschaft  fur . : ja ja ja nein | nein | nein
; Sabine Kliesch

Urologie e.V.

Frage 1: Anstellungsverhaltnisse
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Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer |Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind,
genlgen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fir die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle  Unterstlitzung  fUr  Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem
Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unternehmens oder
einer anderweitigen Institution, inshesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds”, der
auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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C-4 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Den Stellungnehmern wurden der Beschlussentwurf, die zugehdrigen Tragenden Grinde, der
FlieRtext der KB-RL, in dem die geplante Anderung im Anderungen-nachverfolgen-Modus
eingepflegt wurde sowie der Abschlussbericht N12-02 des IQWIG ,Spermiogrammparameter
fur eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation®, Stand: 10.09.2014 Ubermittelt.

Diese Unterlagen sind in den Anlagen 4 bis 7 dieses Abschlussberichtes dargestellt.

20



D ANLAGENVERZEICHNIS

D Anlagenverzeichnis

Anlage 1

Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf
»Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation®, Stand: 05.05.2016

Anlage 2

Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf
»Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation®, Stand: 28.07.2016

Anlage 3

Wirdigung der mindlichen Stellungnahmen; Stand: 27.10.2016

Anlage 4

Beschlussentwurf ,Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation® im
gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahren, Stand: 24.03.2016

Anlage 5

Tragende Griinde zum Beschlussentwurf ,Spermiogrammparameter flr eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt In-vitro-
Fertilisation“, Stand: 24.03.2016

Anlage 6

KB-RL im Anderungsmodus im gesetzlich vorgesehenen
Stellungnahmeverfahren, Stand: 24.03.2016

Anlage 7
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

zum geplanten Entwurf des G-BA zur Anderung der Richtlinien iber &arztliche
MafRnahmen zur kinstlichen Befruchtung (KB-RL) — Spermiogrammparameter fir eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation

1) Generelle Vorbemerkung

Die IQWIiG-Stellungnahme ,(IQWiG-Berichte 2.4.2) zu Spermiogrammparameter fir die
Indikation zur ICSI statt IVF“, erscheint gut gelungen und aussagekraftig. Sie kann eine gute
Grundlage fiir die Anderungen der ,Richtlinie iber kiinstliche Befruchtung® bieten.

2) Vorbemerkung zur Anwendung der ICSI-Methode

Die nachfolgenden Vorbemerkungen wurden gewahlt, obwohl der Beschlussentwurf und der
Vorschlag zu den Verénderungen in der ,Richtlinie dber kunstliche Befruchtung” diese
Uberlegungen nicht dezidiert zum Inhalt haben.

Grundsatzliche Bemerkungen  zur ICSI-Methode im Gegensatz zur IVF-Methode scheinen
aber angebracht.

2a) Die ICSI-Methode ist in den 90-ziger Jahren in der Brisseler Arbeitsgruppe entwickelt
worden, ohne dass die Konsequenzen fiir das kindliche Outcome (z.B. Malformationen) klar
benannt werden konnten.

-unphysiologisch” ist, dass im Rahmen der Fertilisation nicht nur das genetische Material des
Mannes, sondern auch der Spermakopf insgesamt, das Halsstick und der Schwanz des
Spermiums in die Eizelle eingebracht werden.

Ob dieses vermehrt zu Malformationen fiihrt, ist weiterhin nicht klar.

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften « Hausvogteiplatz 12 « D — 10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30 51488 » 33 40 « Telefax +49 (0) 30 514 88 344 « info@dggg.de » www.dggg.de
\\Nas-FaOefsfk1.Medads.Uk-Erlangen.De\Fk1-Data$\DGGG-Leitlinien\Neue Archivierung\Stellungsnahmen Und
Handlungsempfehlungen\Anderung Rili Kiinstliche Befruchtung\GBA.Docx
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Die Arbeiten von Davies et al. 2012 und Kamphuis et al. 2014 gehen aber mindestens davon
aus, dass die ICSI-Methode selbst (neben dem allgemeinen Hintergrund der Subfertilitat des
Paares) mdglicherweise zu vermehrten Malformationen fiihren kann. Dieses sollte auch der
Hintergrund einer Betrachtung sein, wie und in welchem Ausmal die Indikationen fir die ICSI-
Methode zu stellen sind.

2b) Grundlage der kinstlichen Befruchtung ist die IVF-Methode. Auffallend ist nunmehr, auch
im internationalen Vergleich, dass die Anwendung der ICSI-Methode gegeniber der ,reinen®
IVF-Methode kontinuierlich zunimmt .

Dieses zeigt sich sowohl in der deutschen Statistik (DIR 2015 zu Daten 2014) als auch in der
internationalen Statistik (Kupka et al. 2015).

Es stellt sich also die Frage, ob die haufige Anwendung der ICSI-Methode einen
nachvollziehbaren medizinischen Hintergrund hat oder die ICSI-Methode eher zur Erreichung
einer besseren Fertilisation durchgeftihrt wird.

Zugleich zeigen die Daten, insbesondere auch der DIR-Statistik, dass die
Schwangerschaftsrate in der Regel erfolgversprechender ist bei der reinen Anwendung der IVF-
Methode (DIR 2015 zu Daten 2014).

3) Indikationen

In der entsprechenden ,Richtlinie Uber kiinstliche Befruchtung” sind die ,MaBnahmen zur
kunstlichen Befruchtung” in ,Nummer 8" beschrieben.

Die ICSI-Indikation ist in ,Nummer 11.5.“ beschrieben.

Die nunmehr vorgeschlagene Formulierung (,schwere mannlichen Fertilisationsstérungen,
nachgewiesen durch zwei aktuelle Spermiogrammen im Abstand von mindestens 12 Wochen*)
erscheint sinnvoll , ohne dass einzelne Parameter des Spermiogrammes benannt werden.

Wie allgemein in der Medizin , so zeigt sich auch bei der Anwendung der IVF- und ICSI-
Methode auf Grundlage von Spermiogrammwerten, dass rein numerische Kalkulationen  zu
Konzentration, Moatilitdt und normalen Formen, ungenigend erscheinen fir eine
Indikationsfindung zur Anwendung der Methode.

Fur eine Indikationsfindung im Allgemeinen und im individuellen Fall sind (u.a.) von
Bedeutung:

- Alter der Frau

- Dauer des Kinderwunsches

- gelebte genitale Sexualitat

- mogliche Hormonstérungen der Frau und Eizellreserve der Frau

- Spermabefunde

- Funktionsstérungen der Eileiter

- mogliche Endometriose

- Noxen

- Alter des Mannes

Auffallend ist, dass diese allgemeinen Uberlegungen weder bei ,Nummer 8* (MaRnahmen zur
kunstlichen Befruchtung) noch bei ,Nummer 11 (Medizinische Indikationen) naher benannt
werden.

Diese Benennung erscheint wesentlich, weil die Anamnese des Paares bedeutsamer ist als
einzelne numerische Parameter der Spermien.
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4) Arztliche Voraussetzungen zur Spermiogramm-Befundung

Im Rahmen der Gesamtschau einer Sterilitdt des Paares kann nicht akzeptiert werden , dass
eine isolierte Arztgruppe (Arztinnen und Arzte mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie®) allein
befahigt sein sollen, eine Befundung durchzufihren, die dann Grundlage einer
Indikationsstellung sein kann.

Diese Befundungskompetenz miisste insbesondere auch den Arztinnen und Arzten obliegen,
die den ,Schwerpunkt fur Gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin®
vorweisen.

Denn diese betreuenden Arztinnen und Arzte sind meist diejenigen, die auch eine Indikation zu
entsprechenden MalBnahmen der kiinstlichen Befruchtung stellen.

5) Begriff der ,Befundung”

Im jetzigen Entschlussvorschlag wird der Begriff der ,Befundung“ verwendet. Wenn mit
.Befundung“ gemeint ist, dass messbare Parameter dokumentiert und mit einer Unterschrift
versehen werden, dann ist dieses fir eine Entscheidungsfindung nicht im Vordergrund stehend.
Entscheidend ist die Indikationsstellung , die beim Arzt verbleiben sollte, der das Paar
gemeinsam betreut (in der Regel die Arztin/der Arzt mit ,Schwerpunkt fiir gynékologische
Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin®.

Es waére auch zu uberlegen, ob die Begrifflichkeit ,Befundung” durch den Begriff ,Ermittlung”
ersetzt wird.
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Zentrum fur Reproduktionsmedizin und
Andrologie, Universitatsklinikum Halle (Saale)
Ernst-Grube-Stralie 40, 06120 Halle (Saale)
Stellungnahme: E-Mail: info@dv-r.de
hier:  Anderung der Richtlinien (iber &rztliche MaRnahmen zur kiinstlichen
Befruchtung (KB-RL) - Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur . .dv-r.de
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation o
Mitglieder:

Arbeitsgemeinschaft

Reproduktionsbiologie des
der Vorstand des Dachverbands Reproduktionsbiologie und Arbeitskreis Andrologie
-medizin e. V (DVR) und die darin organisierten Mitgliedsverbande  der Dermatologen (AAD)

der Deutschen Dermatologischen

bedanken sich sehr herzlich fur die Moglichkeit, in dieser fur die Gesellschaft (DDG) e.V.
betroffenen Paare so wichtigen Frage eine Stellungnahme abgeben o

.. Arbeitskreis Donogene
zu kénnen. Insemination (ADI) e.V.
Nach ausfuhrlicher Diskussion kamen die Mitgliedsgesellschaften g gesverband Reproduktions-
zu einem breiten Konsens, so dass dadurch alle diese Frage- medizinischer Zentren (BRZ) e.V.

stellung betreffenden Bereiche Reproduktionsmedizin, Andrologie  peutsche Geselischaft fiir
und Endokrinologie die unten angefuhrte Stellungnahme einhellig ~ Andrologie (DGA) e.v.

unterstitzen. Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologische Endokrinologie

Folgende Grunde haben dabei zu der unten angefiihrten Stellung- 4 rortpfianzungsmedizin
nahme gefuhrt: (DGGEF) e.V.
1. Die bisherigen Tabellenwerte unter Nummer 11.5 sind nicht Deutsche Gesellschaft fir

Reproduktionsmedizin

durch wissenschaftliche Untersuchungen Gberprifbar begrindet. ;&0

Evidenzbasierte Studien-Daten, die eine Ableitung von _
Grenzwerten fiir die Variablen des Basis-Spermiogramms zur O yoy VFrReaster
Indikationsstellung ICSI vs. konventionelle IVF erlauben, stehen

. .. . . : Sektion Reproduktions-
nicht zur Verfugung (siehe Abschlussbericht des IQWiG N12-02). 5 iogie und -medizin (srem)
Wissenschatftlich folgerichtig und wie bereits in einer friiheren der Deutschen Gesellschaft

. . fir Endokrinologie (DGE) e.V.

DVR-Stellungnahme gefordert (J Reproduktionsmed Endokrinol
2011;8:438) werden die bisher vorgegebenen Werte gestrichen.  stiftung endometriose

2. Gleichermafen ist auch das 12-Wochen-Intervall nicht Forschung (SEF)
evidenzbasiert, weshalb u.a. auf die gultigen Vorgaben der WHO
verwiesen werden muss. Damit ist auch sichergestellt, dass die
Erstellung eines Spermiogramms, auf das sich die Beurteilung
einer schweren mannlichen Fertilitatsstorung stitzt, die dort
genannten Qualitatsstandards erfiillen muss.
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3. Die Feststellung einer schweren méannlichen Fertilitatsstérung kann sich nicht nur
auf die Ergebnisse eines Spermiogramms beziehen. Da vielféltigste organische und
genetische Ursachen einer solchen Stdrung zugrunde liegen kdnnen, ist die
fachbezogene Untersuchung des betroffenen Mannes unabdingbar. Es ist durch
diese Untersuchung dann auch sichergestellt, dass durch den Andrologen gezielt
andere, gebotene Therapien als die der ICSI bei der jeweiligen Pathologie
eingesetzt werden.

4. Die vorgeschlagene Formulierung tragt somit der vom G-BA geforderten
"...Bewertung der individuellen Gegebenheiten jedes Paares bei der
Indikationsstellung..." Rechnung und steht im Einklang mit der gebotenen
interdisziplinaren Versorgung des Paares mit unerfilltem Kinderwunsch (Nummer
22.1 der Richtlinien).

Diese Grunde veranlassten uns zu folgendem Text fir die Neufassung der KB-RL,
11.5:

"Fur die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls
intratubarem Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):

Schwere mannliche Fertilitatsstorung dokumentiert durch zwei aktuelle
Spermiogramme nach den giltigen WHO-Vorgaben. Die Untersuchung des
Mannes durch Arztinnen und Arzte mit der Zusatzbezeichnung Andrologie muss
der Indikationsstellung vorausgehen.

Die Regelung unter Nummer 8 Absatz 3 Satz 2 bleibt davon unberthrt.”

Fur eine Ubergangsregelung bitten wir zu beriicksichtigen, dass schon beschiedene
Behandlungsplane und sich ggf. daraus ergebende Folgebehandlungsplane weiter
ihre Gultigkeit behalten, sofern es nicht zu einem Methodenwechsel kommt.

Fur Rickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfigung.

Mit freundlichem Grufd

(Dr. Klaus Buhler) (Prof. Dr. Hermann M. Behre)



Anlage 1 zum Abschlussbericht KB-RL: ICSI vs. IVF



Anlage 1 zum Abschlussbericht KB-RL: ICSl vs. IVF
DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR UROLOGIE e.V.

Vorstand

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V. e Uerdinger Str. 64 ¢ 40474 Disseldorf

per Email an

kb-ri@g-ba.de

22. April 2016

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie zum
Beschlussentwurf des GBA iiber die Anderung der Richtlinie iiber
Kiinstliche Befruchtung: Spermiogrammparameter fiir eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt in-vitro-Fertilisation

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Deutsche Gesellschaft flr Urologie nimmt zum vorliegenden Entwurf wie folgt
Stellung:

Der Wegfall der wissenschaftlich nicht zu begriindenden Grenzwerte flr die
Indikationsstellung zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) wird
ausdricklich begriiBt und entspricht bereits vorausgegangenen Stellungnahmen
unter Beteiligung der DGU (J Reproduktionsmed Endokrinol 2011, 8: 438-439).
Grundsatzlich ist es zu beflirworten, dass flr die Beurteilung der Schwere einer
mannlichen Fertilitdtsstérung und der Indikation zur ICSI Arztinnen und Arzte mit
der Zusatzbezeichnung Andrologie eingebunden werden miussen. Dies tragt dem
in 22.1 verankerten Passus Rechnung: ,Grundséatzlich missen andrologisch
qualifizierte Arzte (Urologen, Dermatologen, Internisten mit Schwerpunkt
Endokrinologie) in Diagnostik und Therapie im Rahmen der assistierten
Reproduktion integriert sein.™

Allerdings sind wir entschieden der Ansicht, dass die Parameter des
Spermiogrammes fur die Entscheidung lUber die geeignete Behandlungsmethode
(Insemination, in-vitro-Fertilisation oder Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion) als alleinige Grundlage fur diese Entscheidung unzureichend
sind. Vielmehr ist diese Entscheidung im interdisziplinaren Konsens unter
Berlcksichtigung der gynakologisch sowie der andrologisch erhobenen klinischen
und laborspezifischen Parameter zu treffen.

Aus diesem Grund mdchte die Deutsche Gesellschaft flr Urologie vorschlagen,
den Passus entsprechend zu erganzen:

Uerdinger Str. 64 » 40474 Disseldorf » Telefon +49(0)211/5160960 e Fax +49(0)211/51609660 e info@dgu.de ® www.urologenportal.de
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Vorstand

"Far die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls
intratubarem - Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):

Schwere mannliche Fertilitatsstérung dokumentiert durch zwei aktuelle
Spermiogramme nach den giltigen WHO-Kriterien, die von Arztinnen und Arzten
mit der Zusatzbezeichnung Andrologie befundet wurden. Die Untersuchung des
Mannes durch Arztinnen und Arzte mit der Zusatzbezeichnung Andrologie muss
der Indikationsstellung vorausgehen. Die Indikationsstellung erfolgt
interdisziplinar.

Die Regelung unter Nummer 8 Absatz 3 Satz 2 bleibt davon unberihrt."

Mit freundlichen GriiBen

ke Us S

Prof. Dr. med. Oliver Hakenberg Prof. Dr. med. Sabine Kliesch
Generalsekretar der DGU Vorsitzende des Arbeitskreises
Andrologie der DGU

Uerdinger Str. 64 » 40474 Disseldorf » Telefon +49(0)211/5160960 e Fax +49(0)211/51609660 e info@dgu.de ® www.urologenportal.de
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Stellungnahme
der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V

Uber eine Anderung der Richtlinien tber kiinstliche Befruchtung (KB-RL):
Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation

Berlin, 26.04.2016

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin
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Richtlinien Gber arztliche MalRnahmen zur kiinstlichen Befruchtung (KB-RL):

— Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation

Ubersicht iiber die Auswertung der Stellungnahmen der Stellungnahmeberechtigten

Wirdigung der

Stellungnehmer Eingang Stellungnahme Stellungnahme
»1) Generelle Vorbemerkung
Die IQWIiG-Stellungnahme ,(IQWiG-Berichte 2.4.2) zu Spermiogrammparameter | Die hier
fur die Indikation zur ICSI statt IVF", erscheint gut gelungen und aussagekréftig. | aufgefihrten
Sie kann eine gute Grundlage fiir die Anderungen der ,Richtlinie iber kiinstliche | Hinweise von 1)
Befruchtung” bieten. bis 2b) betreffen
nicht den zur
2) Vorbemerkung zur Anwendung der ICSI-Methode Stellungnahme
Die nachfolgenden Vorbemerkungen wurden gewahlt, obwohl der | gegebenen
Beschlussentwurf und der Vorschlag zu den Verdnderungen in der ,Richtlinie | Beschlussinhalt.
Deutsche Gesellschaft fiir tber kinstliche Befruchtung“ diese Uberlegungen nicht dezidiert zum Inhalt
" : haben. Grundsatzliche Bemerkungen zur ICSI-Methode im Gegensatz zur IVF-
Gynakologie und 21.04.2016 Methode scheinen aber angebracht.

Geburtshilfe

2a) Die ICSI-Methode ist in den 90-ziger Jahren in der Brisseler Arbeitsgruppe
entwickelt worden, ohne dass die Konsequenzen fir das kindliche Outcome (z.B.
Malformationen) klar benannt werden konnten.

,unphysiologisch” ist, dass im Rahmen der Fertilisation nicht nur das genetische
Material des Mannes, sondern auch der Spermakopf insgesamt, das Halsstlck
und der Schwanz des Spermiums in die Eizelle eingebracht werden.

Ob dieses vermehrt zu Malformationen fihrt, ist weiterhin nicht klar.

Die Arbeiten von Davies et al. 2012 und Kamphuis et al. 2014 gehen aber
mindestens davon aus, dass die ICSI-Methode selbst (neben dem allgemeinen
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Hintergrund der Subfertilitat des Paares) mdoglicherweise zu vermehrten
Malformationen filhren kann. Dieses sollte auch der Hintergrund einer
Betrachtung sein, wie und in welchem Ausmald die Indikationen fir die ICSI-
Methode zu stellen sind.

2b) Grundlage der kiinstlichen Befruchtung ist die IVF-Methode. Auffallend ist
nunmehr, auch im internationalen Vergleich, dass die Anwendung der ICSI-
Methode gegenuber der ,reinen* IVF-Methode kontinuierlich zunimmt.

Dieses zeigt sich sowohl in der deutschen Statistik (DIR 2015 zu Daten 2014) als
auch in der internationalen Statistik (Kupka et al. 2015).

Es stellt sich also die Frage, ob die hdufige Anwendung der ICSI-Methode einen
nachvollziehbaren medizinischen Hintergrund hat oder die ICSI-Methode eher zur
Erreichung einer besseren Fertilisation durchgefuhrt wird.

Zugleich zeigen die Daten, insbesondere auch der DIR-Statistik, dass die
Schwangerschaftsrate in der Regel erfolgversprechender ist bei der reinen
Anwendung der IVF-Methode (DIR 2015 zu Daten 2014).

3) Indikationen

In der entsprechenden ,Richtlinie Uber kinstliche Befruchtung® sind die
.Malinahmen zur kinstlichen Befruchtung® in ,Nummer 8“ beschrieben.

Die ICSI-Indikation ist in ,Nummer 11.5.“ beschrieben.

Die nunmehr vorgeschlagene Formulierung (,schwere mannlichen

Fertilisationsstérungen, nachgewiesen durch zwei aktuelle Spermiogrammen im
Abstand von mindestens 12 Wochen") erscheint sinnvoll, ohne dass einzelne
Parameter des Spermiogramms benannt werden.

Wie allgemein in der Medizin, so zeigt sich auch bei der Anwendung der IVF-
und ICSI-Methode auf Grundlage von Spermiogrammwerten, dass rein
numerische Kalkulationen zu Konzentration, Motilitdit und normalen Formen,
ungentgend erscheinen fur eine Indikationsfindung zur Anwendung der
Methode.

Fir eine Indikationsfindung im Allgemeinen und im individuellen Fall sind (u.a.)
von Bedeutung:

- Alter der Frau

- Dauer des Kinderwunsches

Der
Beschlussinhalt
bezieht sich
lediglich auf die

Definition der
schweren
mannlichen
Infertilitat. Eine
abschlieRende
Auflistung  der
dartiber hinaus
gehenden,
klinischen
Faktoren ist im
Rahmen der
KB-RL nicht

maglich.
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- gelebte genitale Sexualitat

- mdgliche Hormonstdrungen der Frau und Eizellreserve der Frau
- Spermabefunde

- Funktionsstoérungen der Eileiter

- mdgliche Endometriose

- Noxen

- Alter des Mannes

Auffallend ist, dass diese allgemeinen Uberlegungen weder bei ,Nummer 8“
(MaRnahmen zur kinstlichen Befruchtung) noch bei ,Nummer 11" (Medizinische
Indikationen) néher benannt werden.

Diese Benennung erscheint wesentlich, weil die Anamnese des Paares
bedeutsamer ist als einzelne numerische Parameter der Spermien.

4) Arztliche Voraussetzungen zur Spermiogramm-Befundung

Im Rahmen der Gesamtschau einer Sterilitat des Paares kann nicht akzeptiert
werden, dass eine isolierte Arztgruppe (Arztinnen und Arzte mit der
Zusatzbezeichnung ,Andrologie®) allein befahigt sein sollen, eine Befundung
durchzufiihren, die dann Grundlage einer Indikationsstellung sein kann.

Diese Befundungskompetenz miisste insbesondere auch den Arztinnen und
Arzten obliegen, die den ,Schwerpunkt fur Gynakologische Endokrinologie
und Fortpflanzungsmedizin® vorweisen.

Denn diese betreuenden Arztinnen und Arzte sind meist diejenigen, die auch eine
Indikation zu entsprechenden MalRnahmen der kinstlichen Befruchtung stellen.

5) Begriff der ,Befundung*

Im jetzigen Entschlussvorschlag wird der Begriff der ,Befundung” verwendet.
Wenn mit ,Befundung“ gemeint ist, dass messbare Parameter dokumentiert und
mit einer Unterschrift versehen werden, dann st dieses fur eine
Entscheidungsfindung nicht im Vordergrund stehend.

Entscheidend ist die Indikationsstellung, die beim Arzt verbleiben sollte, der das
Paar gemeinsam betreut (in der Regel die Arztin/der Arzt mit ,Schwerpunkt fiir

Durch die auf
Basis des
Stellungnahme-
verfahrens
geénderte
Formulierung
des
Beschlussvor-
schlags wird der
Hinweis
bertcksichtigt.

Siehe zu 4).
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gynékologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin®.
Es ware auch zu Uberlegen, ob die Begrifflichkeit ,Befundung” durch den Begriff
~Ermittlung” ersetzt wird.
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Meeting. June 16. 2015.”

.Nach ausfluhrlicher Diskussion kamen die Mitgliedsgesellschaften zu einem
breiten Konsens, so dass dadurch alle diese Fragestellung betreffenden Bereiche
Reproduktionsmedizin, Andrologie und Endokrinologie die unten angefihrte
Stellungnahme einhellig unterstttzen.

Folgende Grinde haben dabei zu der unten angefiihrten Stellungnahme geftihrt:

Dachverband 1. Die bisherigen Tabellenwerte unter Nummer 11.5 sind nicht durch
Reproduktionsbiologie 22.04.2016 wissenschaftliche Untersuchungen (berprifbar begrindet. Evidenzbasierte
und —medizin e.V. Studien-Daten, die eine Ableitung von Grenzwerten fur die Variablen des Basis-

Spermiogramms zur Indikationsstellung ICSI vs. konventionelle IVF erlauben,
stehen nicht zur Verfigung (siehe Abschlussbericht des IQWIG N12-02).
Wissenschaftlich folgerichtig und wie bereits in einer friheren DVR-
Stellungnahme gefordert (J Reproduktionsmed Endokrinol 2011;8:438) werden
die bisher vorgegebenen Werte gestrichen.
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2. GleichermalRen ist auch das 12-Wochen-Intervall nicht evidenzbasiert, weshalb
u.a. auf die gulltigen Vorgaben der WHO verwiesen werden muss. Damit ist auch
sichergestellt, dass die Erstellung eines Spermiogramms, auf das sich die
Beurteilung einer schweren mannlichen Fertilitatsstérung stitzt, die dort
genannten Qualitatsstandards erfullen muss.

3. Die Feststellung einer schweren ménnlichen Fertilitatsstérung kann sich nicht
nur auf die Ergebnisse eines Spermiogramms beziehen. Da vielfaltigste
organische und genetische Ursachen einer solchen Stérung zugrunde liegen
kénnen, ist die fachbezogene Untersuchung des betroffenen Mannes
unabdingbar. Es ist durch diese Untersuchung dann auch sichergestellt, dass
durch den Andrologen gezielt andere, gebotene Therapien als die der ICSI bei
der jeweiligen Pathologie eingesetzt werden.

4. Die vorgeschlagene Formulierung trdgt somit der vom G-BA geforderten
"...Bewertung der individuellen Gegebenheiten jedes Paares bei der
Indikationsstellung..." Rechnung und steht im Einklang mit der gebotenen
interdisziplindren Versorgung des Paares mit unerfilltem Kinderwunsch (Nummer
22.1 der Richtlinien).

Diese Griinde veranlassten uns zu folgendem Text fur die Neufassung der KB-
RL, 11.5:

"Fur die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)
gegebenenfalls intratubarem Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):
Schwere mannliche Fertilitatsstorung dokumentiert durch zwei aktuelle
Spermiogramme nach den gultigen WHO-Vorgaben. Die Untersuchung des
Mannes durch Arztinnen und Arzte mit der Zusatzbezeichnung Andrologie
muss der Indikationsstellung vorausgehen.

Die Regelung unter Nummer 8 Absatz 3 Satz 2 bleibt davon unberthrt.”

Fir eine Ubergangsregelung bitten wir zu beriicksichtigen, dass schon
beschiedene  Behandlungspldne und sich ggf. daraus ergebende
Folgebehandlungsplane weiter ihre Glltigkeit behalten, sofern es nicht zu einem
Methodenwechsel kommt.*

mit -

Der Vorschlag
wird mit einer
geringfugigen,
redaktionellen
Anderung
aufgegriffen. Die
WHO-Vorgabe
wird wie vom
DVR
vorgeschlagen

eingefigt, da
diese keine
Vorgaben zum
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zeitlichen
Intervall
zwischen den
mindestens zwei
geforderten
Spermiogramm-
analysen
enthéalt, wird auf
diese Vorgabe
verzichtet.

Bundesarztekammer

26.04.2016

.Die Anpassung der Richtlinien Gber kinstliche Befruchtung auf der Basis der
aktuellen wissenschaftlichen Evidenz wird grundsatzlich begrufdt. Die Streichung
der bisher unter 11.5 festgelegten Grenzwerte der Spermiogrammparameter zur
Ableitung einer ICSI-Indikation ist angesichts der Einfiihrung der neuen WHO-
Referenzwerte zur Beurteilung eines Spermiogramms im Jahr 2010 eine
notwendige und richtige Konsequenz.

Einen Rickschritt beinhaltet aus Sicht der Bundeséarztekammer jedoch, dass der
G-BA auf eine Eingrenzung der Ejakulatuntersuchungen auf die durch die WHO-
Richtlinien vorgegebene Methodik verzichtet und damit freie Methodenwahl
zulasst. Damit werden die Bemihungen einer systematischen und einheitlichen
Quialitatskontrolle der Ejakulat-untersuchung erheblich erschwert.

Der Verweis auf die ,WHO-Richtlinien in der glltigen Fassung“ ist daher
beizubehalten.

Die 12-Wochen-Frist kann hingegen gestrichen werden, da sich in der klinischen
Routine nur sehr selten Situationen finden, in denen diese tatsachlich eine
Bedeutung hat. Auch aus medizinisch-wissenschaftlicher Sicht gibt es keine
eindeutige Rechtfertigung fur die routinemafige Einhaltung einer 12-Wochen-
Frist.”

Siehe
Wirdigung  zu
Dachverband
Reproduktions-
biologie und -
medizin e.V.
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Deutsche Gesellschaft fir
Urologie e.V.

26.04.2016

.Der Wegfall der wissenschaftlich nicht zu begriindenden Grenzwerte fur die
Indikationsstellung zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) wird
ausdrucklich begrif3t und entspricht bereits vorausgegangenen Stellungnahmen
unter Beteiligung der DGU (J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8: 438-439).
Grundsatzlich ist es zu beflrworten, dass fur die Beurteilung der Schwere einer
mannlichen Fertilitatsstorung und der Indikation zur ICSI Arztinnen und Arzte mit
der Zusatzbezeichnung Andrologie eingebunden werden mussen. Dies tragt dem
in 22.1 verankerten Passus Rechnung: ,Grundsatzlich missen andrologisch
qualifizierte Arzte (Urologen, Dermatologen, Internisten mit Schwerpunkt
Endokrinologie) in Diagnostik und Therapie im Rahmen der assistierten
Reproduktion integriert sein.”

Allerdings sind wir entschieden der Ansicht, dass die Parameter des
Spermiogramms fur die Entscheidung Uber die geeignete Behandlungsmethode
(Insemination, in-vitro-Fertilisation oder Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion) als alleinige Grundlage fiur diese Entscheidung unzureichend
sind. Vielmehr ist diese Entscheidung im interdisziplindren Konsens unter
Berticksichtigung der gynakologisch sowie der andrologisch erhobenen klinischen
und laborspezifischen Parameter zu treffen.

Aus diesem Grund mdchte die Deutsche Gesellschaft fur Urologie vorschlagen,
den Passus entsprechend zu erganzen:

"Fur die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls
intratubarem - Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):

Schwere mannliche Fertilitatsstorung dokumentiert durch zwei aktuelle
Spermiogramme nach den giiltigen WHO-Kriterien, die von Arztinnen und Arzten
mit der Zusatzbezeichnung Andrologie befundet wurden. Die Untersuchung des
Mannes durch Arztinnen und Arzte mit der Zusatzbezeichnung Andrologie muss
der Indikationsstellung vorausgehen. Die Indikationsstellung erfolgt
interdisziplindr.

Die Regelung unter Nummer 8 Absatz 3 Satz 2 bleibt davon unberthrt."

Siehe
Wirdigung  zu
Dachverband
Reproduktions-
biologie und -
medizin e.V.
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,Der Vorstand der DGA hat die vorgeschlagene Anderung der KB-RL ausfiihrlich 3\'/3?; un 2u
Deutsche Gesellschaft fur beraten und in Diskussion und Abstimmung mit dem Dachverband gung
. 26.04.2016 X . . . ) . Dachverband
Andrologie e.V. Reproduktionsbiologie und —-medizin e.V. (DVR) eihe gemeinsame Reproduktions-
Stellungnahme erstellt, die lhnen vom DVR am 22. April 2016 tbersandt wurde.” SPro!
biologie und -
medizin e.V.
.Fur die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls
Bundesverband intratubarem Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):
Egrpéoeiltjglr?rtl)sem?sdclflllglr?gs (()usngifzg}oer dert Schwere mannliche Fertilitatsstorung dokumentiert durch zwei aktuelle Der Hinweis
o BRD u einge %n en) Spermiogramme, nach den gultigen WHO-Vorgaben ermittelt worden sind. Die wurde
o gegang Untersuchung des Mannes durch Arztinnen und Arzte mit der Zusatzbezeichnung beriicksichtigt

[Bezugnahme auf SN DVR]

Andrologie muss der Indikationsstellung vorausgehen. Die Regelung unter
Nummer 8 Absatz 3 Satz 2 bleibt davon unberuhrt.”

Deutsche Gesellschaft fir
Reproduktionsmedizin

Es wurde keine
Stellungnahme
abgegeben.

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

Es wurde keine
Stellungnahme
abgegeben.

Arbeitsgemeinschaft
Reproduktionsbiologie
des Menschen

Es wurde keine
Stellungnahme
abgegeben.
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Wirdigung der miundlichen Stellungnahmen
zum Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses tber eine Ande-
rung der Richtlinien tUber ktnstliche Befruchtung (KB-
RL): Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur In-
tracytoplasmatischen Spermieninjektion statt In-vitro-
Fertilisation
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Mlundliche Anhorung

118. Sitzung des Unterausschusses Methodenbewertung des
G-BA

Anhorung I:

Zur Anderung der Richtlinien tber kinstliche Befruchtung (KB-
RL): Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur Intracyto-
plasmatischen Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation

Im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 28. Juli 2016
von 11.03 Uhr bis 11.34 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche Gesellschaft fir Andrologie — (DGA):

Herr Prof. Dr. Hermann Behre

Angemeldete Teilnehmer fur den Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin e.V. — (DVR)

Herr Dr. Klaus Buhler
Herr Prof. Dr. Hermann Behre

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fiir Gynéakologie und Geburtshilfe e. V. -
(DGGD):
Herr Prof. Dr. Heribert Kentenich

Angemeldete Teilnehmerin fur die Deutsche Gesellschaft fir Urologie e.V. - (DGU):
Frau Prof. Dr. Sabine Kliesch

Angemeldeter Teilnehmer fir den Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren
Deutschlands e. V. - (BR2):

Herr Dr. Ulrich Hilland

Beginn der Anhérung: 11.03 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Guten Morgen, meine Herren! Ich darf Sie herzlich beim Unterausschuss Methodenbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur Anhdrung | - wir haben also noch weitere Anhdrungen - zur
Anderung der Richtlinien lber kiinstliche Befruchtung: Spermiogrammparameter fur eine Indikation
zur ICSI statt In-vitro-Fertilisation begrif3en.

Ich hatte gehofft, dass wir nicht nur Herren, sondern ein Gruppenbild mit Dame haben wirden. Das
ist nicht der Fall, da Frau Kliesch nicht anwesend ist.

Ich darf erst einmal feststellen, wer da ist, und bitte vorab um Entschuldigung, dass wir uns im Unter-
ausschuss angewohnt haben, uns ohne Titel anzureden. Ich hoffe, Sie sind ebenfalls damit einver-
standen. Wenn nicht, werde ich das selbstverstandlich respektieren. - Ich sehe, dass Sie einverstan-
den sind und eine Stunde titellos leben kénnen.
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Ich habe als Ersten auf meiner Liste Herrn Hermann Behre, der sowohl fir die Deutsche Gesellschaft
fir Andrologie als auch fur den Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin hier ist. Des Weite-
ren ist fur den Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin Herrn Buhler hier. Au3erdem ist
Herr Kentenich von der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe zugegen. Last, but
not least begrife ich Herrn Hilland fur den Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren.

Nachdem Sie vorgestellt worden sind, wollen auch wir uns vorstellen: Zu meiner Rechten d.h. zu lhrer
Linken sitzt die Patientenvertretung, gefolgt vom GKV-Spitzenverband. Hier vorn sitzt die Geschéfts-
stelle des Gemeinsamen Bundesausschusses. Zu meiner Linken und damit zu Ihrer Rechten hat die
Kassenarztliche Bundesvereinigung Platz genommen. Daran schliel3t sich die Deutsche Kranken-
hausgesellschaft an und hat die Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung in ihre Mitte genommen.

Mein Name ist Harald Deisler, ich bin Vorsitzender des Unterausschusses Methodenbewertung. Zu
meiner Rechten - von lhnen aus links -— sitzt Frau Bert, die Stellvertreterin.

Wir fihren eine solche Anhorung nicht das erste Mal durch und haben eine Verfahrensordnung, aus
deren 1. Kapitel ich § 12 zitieren méchte:

,Diese mundliche Stellungnahme dient in erster Linie dazu, die sich aus der schrift-

lichen Stellungnahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die

sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben
haben, einzubringen.”

— Ich erspare mir den Rest.

Nun wissen wir aus friiheren Anhdrungen, dass das mit den neueren Erkenntnissen seine Schwierig-
keiten hat, weil zwischen der Abgabe Ihrer schriftlichen Stellungnahme und der miindlichen Anh6rung
hier meist ein solches Zeitfenster liegt, dass neuere Erkenntnisse relativ selten sind. Wir wissen, dass
es die Damen und Herren, die dankenswerterweise zur Anhérung kommen, immer auch dréngt, ihre
schriftlichen Stellungnahmen zumindest im Sinne einer Verstarkerfunktion vorzutragen. Sie missen
allerdings wissen: Wir haben lhre schriftichen Stellungnahmen alle ausfihrlich gelesen und bereits
einer ersten Bewertung unterzogen. Ich mochte Sie nicht von Ausflihrungen abhalten, bitte aber da-
rum, die Highlights und nicht die gesamte Stellungnahme vorzutragen.

Ich darf Sie darauf hinweisen, dass ein Wortprotokoll erstellt wird; zu meiner Rechten sitzt die Steno-
grafin. Bitte benutzen Sie das Mikrofon, damit Ihre Worte, die auch von uns vero6ffentlicht werden, fir
die Ewigkeit festgehalten werden kénnen. Wir betreiben als G-BA eine Offenmarktpolitik, und insoweit
sind Sie dann Teil davon.

Meine Herren, wer mochte als Erster sprechen?

Herr Prof. Dr. Hermann Behre (Deutsche Gesellschaft fir Andrologie):

Ich kann mich sehr kurz fassen. Ich spreche fir zwei Verbénde, zum einen als Prasident fir die Deut-
sche Gesellschaft fur Andrologie und zum anderen als stellvertretender Vorsitzender fiir den Dach-
verband Reproduktionshiologie und —medizin.

In der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Andrologie haben wir angegeben, dass wir uns
der Stellungnahme des DVR anschlie3en, an der wir mitgearbeitet haben, sodass ich inhaltlich zu
Fragen Stellung nehmen wirde, da wir nichts dartiber Hinausgehendes geschrieben haben. Wir ha-
ben unsere Stellungnahme also gemeinsam mit den anderen Gesellschaften erarbeitet; Herr Bihler
wird sie gleich noch einmal kurz darstellen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):
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Herzlichen Dank. - Dann haben Sie das Wort, Herr Buhler.

Herr Dr. Klaus Buhler (Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin):

Sinn und Zweck dieser Stellungnahme war - und das ist ja wohl auch richtig -, den Mann nicht auf das
Spermiogramm zu reduzieren und deshalb die Kooperation zwischen denen, die nachher die ICSI
durchfihren und dafir auch die Verantwortung tragen, und der Andrologie so zu schaffen, dass es
sich auch in dem Text der Richtlinie widerspiegelt.

Es war unser Anliegen, dass hier auch der Mann regular immer einer korperlichen Untersuchung zu-
gefuhrt und nicht nur das Spermiogramm angeschaut wird. - Ansonsten erwarte ich lhre Fragen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Wunderbar. - Dann gebe ich das Wort an Herrn Kentenich weiter.

Herr Prof. Dr. Kentenich (Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe):

Wir haben auch gefragt, was neu ist. In der Tat gab es vor vier Wochen eine Veroéffentlichung in der
Zeitschrift ,Human Reproduction®, in der der Chefredakteur dieses renommierten Organs ebenfalls
die Auffassung aulRlerte, dass die ICSI-Behandlung zu haufig durchgefuhrt werde. Im internationalen
Vergleich gibt es Lander, in denen diese Behandlung zu 100 Prozent durchgefiihrt wird, ohne dass
dafir eine Indikation vorliegt. Am zuriickhaltendsten sind die skandinavischen Lander. Deutschland
liegt im Bereich der Mitte bzw. weist einen relativ hohen Anteil der Anwendung der ICSI-Methode auf,
sodass das, was Sie zum Gegenstand der Diskussion gemacht haben, meiner Ansicht nach ein sinn-
voller Gegenstand ist.

Die Anderung, die Sie mit der Umschreibung ,schwere méannliche Fertilitatsstérung” vorgenommen
haben, ist meiner Ansicht nach sinnvoller, als ein Zahlenwerk zu erstellen, wie es friiher gemacht
wurde.

Wir hatten darauf hingewiesen, dass fir den gesamten Abschnitt der Indikationsfindung eine einlei-
tende Bemerkung fehlt, die die Indikationsfindung nicht auf verschiedene Parameter wie bei den
Spermiogrammen zurickfihrt.

Wir missen bei der Indikationsfindung immer sehen, dass ein bedeutsamer Faktor das Alter der Frau,
die Dauer des Kinderwunsches, die gelebte Sexualitat ist. Wenn Spermiogramme von Paaren stam-
men, die keine gelebte Sexualitat haben, kénnen diese auch nicht schwanger werden - unabhangig
davon, wie das Spermiogramm aussieht -, und das ist nicht so selten. Weitere bedeutsame Faktoren
sind Hormonstoérungen der Frau, die Spermabefunde, die Funktionsfahigkeit der Eileiter, Endometrio-
se, Noxen, Alter des Mannes - das ist eine relativ absteigende Ordnung. Meines Erachtens sollte man
das fiir spatere Fortschreibungen dieser Richtlinie vermerken, weil sich dadurch auch die Indikations-
stellungen fir andere Dinge ergeben. Es sind also auch bei anderen Verfahren - das ist auch neu,
dass ich das vortrage - Begrifflichkeiten enthalten, die wir so nicht mehr halten kénnen. Zum Beispiel
kénnen Sie nicht definieren, was ,immunologische Sterilitdt* ist. Insofern sollte man dies verandern,
wenn man noch einmal generell darangeht.

Ein Problem und zugleich eine Frage ist: Wenn wir so vorangestellt haben, dass es keine eindeutige
ICSI-Indikation gibt, sondern nur eine sich aus dem Konzept ergebende Sterilitdt des Paares, dann
muss auch klar sein, dass der Umgang mit diesen Befunden bei demjenigen liegt, der den Schwer-
punkt hat und die Behandlung durchfiihrt, und das ist in der Regel der Gynakologe als derjenige, der
die Behandlung mit den Ei- und den Samenzellen sowie die ICSI-Behandlung dann durchfihrt. Inso-
fern erschlief3t sich nicht ganz, was ,Befundung durch den Andrologen* bedeutet. Was ist eine Befun-
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dung? Missen die alle noch einmal zum Andrologen gehen, um die Spermiogramme dort als zweite
Sicht noch einmal befunden oder auch durchfiihren zu lassen? Das wirde das Ganze nicht nur teuer
machen, sondern auch in die L&nge ziehen. Dann hat man auch nicht den Vorteil, dass die Verfahren
vereinfacht werden und man auch Uberbehandlungen vermeidet. Insofern war unser Vorschlag, dass
es angebracht sei, ,schwere mannliche Fertilitatsstorung” zu schreiben. Es wird auch in neuerer in-
ternationaler Literatur so gesehen, dass ICSI zu viel gemacht wird. Zudem muss man Uberlegen, wer
die Befundung vornimmt. Die Einbeziehung eines Andrologen muss immer erfolgen, sonst kdnnen
Sie in Deutschland Uberhaupt keine Reproduktionsmedizin betreiben. Aber welchen Sinn es macht,
dass die Spermiogramme durch den Andrologen befundet werden sollen, erschlief3t sich mir nicht.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Sie haben die Stimme gesenkt, daher gehe ich davon aus, dass lhre Wortmeldung beendet ist. Dann
hat last, but not least Herr Hilland das Wort.

Herr. Dr. Ulrich Hilland (Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands):

Vielen Dank fur das Wort. Ich habe keine ergénzende Stellungnahme abzugeben. Ich denke, das
Wesentliche haben meine Kollegen ausfihrlich dargelegt.

Ich halte die vorgeschlagenen Regelungen - so wie es jetzt aussieht - fiir praktikabel. Man kann eben
nicht alle Mdglichkeiten des Lebens in einer Regelung niederschreiben. Die Regelung ist fiir mich als
Reproduktionsmediziner also praktikabel und wirde bei mir nicht auf Widerstand stof3en.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Herzlichen Dank. - Es wurde eben schon angedeutet: Man freut sich auf die Fragen. Ich bin Jurist und
wirde deswegen jetzt das Primat bei den Damen und Herren sehen, die links und rechts von mir sit-
zen: bei lhren Berufskollegen. - Wer méchte als Erster? - Die Patientenvertretung.

Patientenvertretung:

Ich habe eine Frage an Herrn Kentenich. Es geht hier um die Versorgung von Paaren, die sich in kei-
ner einfachen Situation befinden. Sie haben gerade darauf hingewiesen, dass es zeitlich problema-
tisch sein kann. Auch die finanzielle Situation kann schwierig sein, denn die Behandlung wird ja von
den Paaren - zumindest halftig - mitgetragen. Kénnen Sie sagen, ob es Uberhaupt ausreichend
Andrologen gabe? Wie ist die Anbindung in den Kinderwunschzentren - wir gehen davon aus, dass
es in Zentren stattfindet - jetzt gegeben?

Herr Prof. Dr. Kentenich (Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe):

Sie mussen ja bestimmte Teile jetzt schon voraussetzen, missen also eine Kooperation mit einem
Psychologen, Psychotherapeuten, was sehr sinnvoll ist, und auch mit einem Andrologen haben. Das
muss man aber von der Frage der ICSI-Befundung trennen. Um es praktisch zu machen: Wann brau-
chen Sie wirklich einen Andrologen und einen Genetiker? Bei einer Azoospermie brauchen Sie Gene-
tiker, weil eventuell der Junge, wenn er daraus geboren wird, die gleiche Stérung hat.

Den Andrologen brauchen wir insbesondere dann, wenn der Hintergrund dieser schweren Stérung
moglicherweise in einer Krebserkrankung oder einer Vorstufe des Krebses liegt. Das muss man also
dafur haben, muss es aber nicht fur die Spermiogramm-Befundung haben. Die Kooperation ist also in
jedem Fall sinnvoll, weil dahinter auch schwerwiegende Erkrankungen stecken kénnen.
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Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Auch wenn sich die Frage an einen Einzelnen richtete, heifdt dies nicht, dass sich die Anderen nicht
melden und auf diese Frage antworten durfen. - Herr Behre hatte sich bereits gemeldet. Sie haben
das Wort.

Herr Prof. Dr. Hermann Behre (Deutsche Gesellschaft fur Andrologie):

Ich wollte auch fur die Deutsche Gesellschaft fir Andrologie antworten: Es ist erstens so, dass in
Deutschland flachendeckend Arzte - also Androloginnen und Andrologen - vorhanden sind, sowohl im
niedergelassenen Bereich als auch an Kliniken.

Es ist auch aus Sicht der Gesellschaft, aber auch laut der gemeinsamen Stellungnahme wichtig, dass
ein Mann vor einer Therapie untersucht wird. Das ist das Entscheidende, weil manchmal natirlich
auch Madglichkeiten bestehen, kausal zu behandeln. Das miisste man von vornherein untersuchen,
sodass dieser Schritt &rztlich sinnvoll ist. Es gibt auch geniigend Arzte in Deutschland mit der ent-
sprechenden Qualifikation. Wir haben aber als Dachverband ganz bewusst nicht gesagt, dass jedes
Ejakulat, was nachher fir die Indikationsstellung herangezogen wird, bei einer Andrologin oder einem
Andrologen untersucht werden muss. Im ersten Schritt sollte immer die medizinische Untersuchung
des Mannes durchgefiihrt werden.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Herzlichen Dank. - Gibt es weitere Fragen? — Die Kassenarztliche Bundesvereinigung, bitte.

KBV:

Sind die Androloginnen und Andrologen in der Regel Urologinnen und Urologen, oder aus welchem
Facharztbereich rekrutieren sie sich tberwiegend?

Herr Prof. Dr. Hermann Behre (Deutsche Gesellschaft fir Andrologie):

Die meisten Androloginnen und Andrologen sind von der Grund-Facharztausbildung her Urologinnen
und Urologen, aber auch Dermatologinnen und Dermatologen und Endokrinologinnen und Endokrino-
logen. Das ist die weit Gberwiegende Zahl der entsprechenden Kolleginnen und Kollegen.

Herr. Dr. Ulrich Hilland (Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands):

Wenn ich kurz erganzen darf. Die Zusatzbezeichnung - ich glaube, es sind anderthalb Jahre Weiter-
bildung - steht ausschlieB3lich Urologen, internistischen Endokrinologen und Dermatologen offen. Gy-
nakologen ist diese Weiterbildung grundsétzlich verschlossen und damit auch dem Reproduktions-
mediziner, der ja von Hause aus Gynékologe ist.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Herzlichen Dank. — Ich habe weitere Wortmeldungen der Patientenvertretung.

Patientenvertretung:

Noch eine Frage: Sie sagten, Andrologen gebe es flichendeckend. Kénnen Sie das naher definie-
ren? Wie viele Kilometer misste ein Paar zum Andrologen, dann zum Reproduktionsmediziner ins
nachste Zentrum zurticklegen? Das ist fir die Paare gerade im landlichen Raum nicht alles flachen-
deckend vorhanden. Wir wollen vor allen Dingen die Praktikabilitat erhalten. Die Behandlung erfolgt
ja - zumindest bei der ICSI - bei der Frau.
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Herr Prof. Dr. Hermann Behre (Deutsche Gesellschaft fir Andrologie):

Es gibt 130 Zentren in Deutschland, die eine solche Behandlung durchfiihren; das schwankt nattrlich
von Jahr zu Jahr. Dem stehen Uber 1 500 Androloginnen und Andrologen gegentiber, die flachende-
ckend verteilt sind, weil es auch viele niedergelassene Urologen sind, wie wir gerade sagten. Das ist
also gewabhrleistet.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Gibt es Erganzungen?

Herr. Dr. Ulrich Hilland (Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands):

Es bedarf einer kleinen Erganzung: Die Zahl ist zutreffend, die Frage ist nur, wie sie sich in Deutsch-
land verteilen.

Die Zusatzbezeichnung ,Andrologie” ist ja relativ jung. In einer Ubergangsphase wurde diese Weiter-
bildung auch an Urologen und Dermatologen - also alle berechtigten internistischen Endokrinolo-
gen - vergeben, sodass die Aussage bezuglich der flichendeckend gesicherten Versorgung zumin-
dest aus meiner reproduktionsmedizinischen Sicht gewisse Zweifel aufruft, ob sie immer so gewahr-
leistet ist. Aus der eigenen Erfahrung wei3 man, dass man die Patienten teilweise doch sehr weit
schicken muss, auch wenn es grundsatzlich - rein formal - bundesweit geniigend Andrologen gibt.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Da gibt es die Gegenrede. Herr Behre, bitte.

Herr Prof. Dr. Hermann Behre (Deutsche Gesellschaft fur Andrologie):

Ich méchte trotzdem noch einmal betonen, dass das Angebot aus Sicht der Andrologen und der Ge-
sellschaft, die ich vertrete, tatsachlich flachendeckend vorhanden ist. Das habe ich anhand der Zah-
len auch erlautert.

Zweitens moéchte ich sagen, dass auch die Fachgesellschaften es weiterhin als einen wichtigen Be-
reich ihrer Tatigkeiten ansehen, das auch zukunftig zu férdern, aber - noch einmal ganz Kklar - in inter-
disziplinarer Kooperation, wie wir es auch geschrieben haben.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Die Patientenvertretung hat sich wiederum gemeldet.

Patientenvertretung:

Ganz kurz als Rickmeldung: Auf Ihrer Homepage wurde die Zahl von 400 Andrologen genannt. Wir
hatten bei der Suche im Postleitzahlenverzeichnis bei finf Postleitzahlen null Treffer; es waren auch
Berliner Postleitzahlen dabei. Aber das liegt vielleicht eher an der Suchfunktion Ihrer Suchmaschine.

Die Frage ist konkret: Wenn wir jetzt die neue Regelung aufnehmen, dass die Untersuchung des
Mannes durch einen Andrologen der Indikationsstellung vorausgehen muss: Um wie viele Wochen-
wird diese Neuregelung das Verfahren verlangern?

Herr Prof. Dr. Hermann Behre (Deutsche Gesellschaft fur Andrologie):

Ich muss klarstellen: Sie haben wahrscheinlich auf der Homepage unserer Gesellschaft geschaut.
Das ist noch etwas anderes als die Gesamtzahl der Androloginnen und Andrologen. Die Deutsche
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Gesellschaft fur Andrologie hat tiber 600 Mitglieder. Darunter sind aber auch nichtarztliche Mitglieder,
also Grundlagenwissenschaftler. Daraus erklart sich diese Diskrepanz, die Sie gerade dargestellt ha-
ben. Ich spreche aber insgesamt von Arztinnen und Arzten, die die Zusatzweiterbildung Andrologie
haben, die wir dann Androloginnen und Andrologen nennen. Das sind laut der aktuellen Zahlen Gber
1 500. Daraus erklart sich dieser scheinbare Widerspruch.

Das Zweite ist, das aus meiner Sicht keinerlei Verzégerung zu erwarten ist. Wir finden es aus arztli-
cher Sicht auch sinnvoll, dass diese Untersuchung stattfindet. Eine Verzégerung wird dadurch nicht
eintreten, weil aufgrund der flachendeckenden Verteilung der entsprechend qualifizierten Arzte keine
langen Wartezeiten zu erwarten sind.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Herr Buhler hatte sich gemeldet. Bitte schon.

Herr Dr. Klaus Buhler (Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin):

Wenn ich Ihre Fragen, Ihr Nachhaken richtig verstehe, wollen Sie lieber den Passus so geéndert ha-
ben, dass nur noch allgemein von der Untersuchung des Mannes gesprochen wird und dass jede
Facharztrichtung, die den Mann im Mittelpunkt hat, diese Untersuchung durchfiihren kann. Dann ist
die Flachendeckung auf alle Falle gewahrleistet.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Die Patientenvertretung!

Patientenvertretung:

Ich glaube, so etwas hatte ich nicht gemeint. - Aber zurlick zur inhaltlichen Frage: Wie wir gerade ge-
hort haben, bestehen in den Zentren schon Kooperationsvereinbarungen. Jetzt ist die Frage: Wie wird
da eine Regelung gefasst - die aus Patientensicht etwas formalisiert ist -, wodurch eine weitere
Schranke eingefuhrt wird, um quasi die Zahl der ICSI herunterzuschrauben? Ist das aus lhrer Sicht
das richtige Instrument?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Wer fuhlt sich berufen?

Herr Prof. Dr. Kentenich (Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe):

Das ist ein Instrument, was meiner Ansicht nach nicht geeignet ist. Generell kommt es, um die ICSI
runterzuschrauben, auf eine gute wissenschaftliche Debatte an, weil klargemacht werden muss, dass
die Erfolgsraten beim reinen IVF-Verfahren grof3er sind als beim ICSI-Verfahren, und dass wir weiter-
hin nicht ausschlieRen kénnen, dass Malformationen vermehrt beim ICSI-Verfahren auftreten, weil
Sie eine ganze Spermie hineinstecken.

Es ist in den internationalen Datenbanken nicht eindeutig geklart, dass das ICSI-Verfahren keinen zu-
satzlichen Schaden macht. Insofern missen weiterhin grof3e wissenschaftliche Anstrengungen unter-
nommen werden, damit der Overuse des ICSI heruntergefahren wird. Dazu ist aber in erster Linie ei-
ne wissenschaftliche Debatte unter den Arzten zu fuhren, damit nicht aufgrund irgendeines Spermio-
grammbefundes schnell ICSI beantragt wird. Dies zum Ersten.

Zum Zweiten generell: Wir sind in der ersten Linie auch bei der Kinderwunschplanung eine sprechen-
de Medizin. Sie fragen das Paar. Sie missen das Paar zu all den Dingen befragen, die ich eben an-
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gesprochen habe, inklusive Sexualitat. Sie missen, wenn wir die Kooperation mit dem Psychothera-
peuten haben, fragen, ob schwerwiegende psychische Erkrankungen da sind. Das muss alles abge-
fragt werden.

Wenn wir fragen und der Mann uns zum Beispiel sagt, dass er als Kind das Problem hatte, dass der
Hoden nicht in den Hodensack getreten ist, dann: Kooperation Androloge. Wenn das eine Azoosper-
mie ist, also Uberhaupt keine Spermien vorhanden sind, dann Kooperation Androloge und Genetiker.
Das ergibt einen Sinn.

Aber wollen wir das mit der Befunderhebung durch den Andrologen weiter verkomplizieren? Soll der
erneut zahlen? Was wird durch seine Zahlweise an htherem wissenschaftlichem Gewinn erwachsen?
Erhalten wir einen Erkenntniszuwachs? Mir ist keine internationale Arbeit bekannt, dass durch erneu-
tes Zahlen die Grenzwerte besser gefunden werden konnen. Die gibt es nicht.

Insofern bleibe ich dabei: Die Kooperation mit den Andrologen muss gewahrleistet sein, aber einen
hoheren Erkenntnisgewinn durch die Befunderhebung bekommen wir nicht.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Ihre ,gute Zusammenarbeit“ hat — so zumindest aus dem Minenspiel erkenntlich, wenn ich es eben
richtig interpretiert habe - den Widerstand gegen lhren ersten Teil hervorgerufen. - Herr Behre, bitte.

Herr Prof. Dr. Hermann Behre (Deutsche Gesellschaft fur Andrologie):

Ich wollte das nur noch einmal klarstellen, weil das im Moment vielleicht etwas unklar ist: Wir haben
als Dachverband mit vier Gesellschaften eine Stellungnahme abgegeben, die das modifiziert, was ur-
sprunglich vorgeschlagen ist.

Um dies noch einmal klarzustellen: Es soll nicht etwas nachgezahlt werden, was vorher schon einmal
gezahlt war, um es zu verkomplizieren. Nein, wir sagen: Es ist wichtig, dass die Untersuchung des
Mannes durch Androloginnen und Andrologen vor der Indikationsstellung erfolgt. Wir sagen nicht,
dass alle Spermiogramme oder Befunde, die erhoben worden sind, dann noch einmal nachgezahlt
werden mussen. Darum gibt es eigentlich keinen Widerspruch in den Meinungen der hier vertretenen
Personen.

Es ist auf keinen Fall eine Intention der Andrologie, irgendetwas zu verkomplizieren oder irgendwel-
che Behandlungszahlen zu beeinflussen, sondern unser einziger Beweggrund ist: Wir mdchten, dass
die richtige Therapie angewandt wird. Und wir sind der festen Uberzeugung, dass die richtige Thera-
pie angewandt werden kann, wenn vorher auch eine Untersuchung des Patienten - das gilt analog fur
eine Patientin - erfolgt.

Ich kann Ihnen sagen: Es gibt heute viel wissenschaftliche Evidenz, dass manche Vorbehandlung des
Mannes - das mag auch bei Infektionen sein - die Erfolgschancen einer darauffolgenden ICSI-
Therapie deutlich erhdht. Es geht ja nicht nur um die Zeit, wann wir mit der ersten ICSI-Therapie be-
ginnen, sondern darum, dass die Therapie erfolgreich ist und das gewiinschte Kind geboren wird. Da-
fir wollen wir im Vorfeld alles tun, damit dieser Erfolg mdglichst grof ist. Das ist die Ansicht, die wir
hier vertreten.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Ich habe noch eine Wortmeldung von Herrn Bihler wahrgenommen.

Herr Dr. Klaus Bihler (Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin):
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Wenn ich Sie vorhin richtig verstanden habe - es geht ja hier auch immer um die Haufigkeit in der
ICSI -, soll durch eine solche Untersuchung noch einmal ein Hindernis eingebaut oder geschaut wer-
den: Ist sie wirklich indiziert?

Ich mdchte als langjahriger Vorsitzender des Deutschen IVF-Registers einige Zahlen nennen: Seit
2009 hat sich die Haufigkeitsverteilung zwischen ICSI und IVF in Deutschland nicht verandert, ist
stabil bei 70 Prozent ICSI und 30 Prozent IVF. Da hat sich in den letzten Jahren Uberhaupt nichts ge-
andert.

Dass inzwischen die Prognose bei der reinen IVF-Behandlung héher ist als bei der ICSI-Behandlung,
ergibt sich allein aus der Tatsache, dass hier eben eine positive Selektion stattfindet. Dort, wo ganz
sicher ist, dass aufgrund des Spermienbefundes auch mit einer Fertilisation zu rechnen ist, wird IVF
durchgefuhrt. Dort, wo Unsicherheiten bestehen, wo also die Pathologie groRRer ist, wird ICSI durch-
geflhrt, und dann ist es selbstverstandlich, dass dann auch, weil da eben auch schlechtere Falle ent-
halten sind, die Gesamtschwangerschafts- oder -geburtenrate geringer sein muss.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Danke schon. - Gibt es weitere Fragen? - Das ist nicht der Fall. Dann darf ich mich herzlich bei Ihnen
bedanken, dass Sie hier waren, dass Sie den Weg auf sich genommen haben, um hier zum Unter-
ausschuss Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu kommen.

Ich wiinsche Ihnen einen guten Nachhauseweg. Noch einmal herzlichen Dank! Die Anhdrung ist ge-
schlossen.

Schluss der Anhodrung: 11.47 Uhr
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Gemeinsamer

Beschlussentwurf Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Richtlinien tber
klinstliche Befruchtung (KB-RL):
Spermiogrammparameter flir eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt
In-vitro-Fertilisation

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlossen, die Richtlinien Uber kinstliche Befruchtung (KB-RL) in der Fassung vom
14. August 1990 (Bundesarbeitsblatt 1990 Nr. 12), zuletzt geandert am 21. August 2014
(BAnz AT 17.10.2014 B3), wie folgt zu andern:

I. Die Nummer 11.5 wird wie folgt neu gefasst:

.Fur die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls
intratubarem Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):

Schwere  mannliche  Fertilitatsstérung,  nachgewiesen  durch zwei aktuelle
Spermiogramme im Abstand von mindestens 12 Wochen, die von Arztinnen oder Arzten
mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie” befundet wurden.

Die Regelung unter Nummer 8 Absatz 3 Satz 2 bleibt davon unberthrt.”

Il. Die Anderung der Richtlinien tritt am Tag nach der Ver6ffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroéffentlicht.
Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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Gemeinsamer

Tr ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Uber eine Anderung Richtlinien Uber kuinstliche
Befruchtung (KB-RL):

Spermiogrammparameter flr eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt
In-vitro-Fertilisation

Vom Beschlussdatum
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach §
135 Absatz 1 und 8§ 137c Absatz 1 SGB V fur die Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten medizinische Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflllt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine medizinische
Methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Die vom G-BA gemal3 § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 10 SGB V beschlossenen Richtlinien
Uber arztliche MalRnahmen zur kinstlichen Befruchtung (Richtlinien Gber kinstliche
Befruchtung) regeln die medizinischen Einzelheiten zur Voraussetzung, Art und Umfang der
Malnahmen zur Herbeifiihrung einer Schwangerschatt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Beratung des Themas ,Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF)* erfolgt auf
der Grundlage des Beschlusses des G-BA vom 16. August 2012 zur Beauftragung des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Ursachlich fur
diese Beauftragung war die Tatsache, dass mit Einfihrung der neuen WHO-Referenzwerte
zur Beurteilung eines Spermiogramms 2010 und Wegfall der Klassifikation der schnellen
progressiven Beweglichkeit (sog. WHO A) die bisherigen Vorgaben unter Nr. 11.5 der
Richtlinien Uber kinstliche Befruchtung zur ICSI- Indikation nicht mehr umsetzbar sind. Die
seit 2010 im WHO Manual entfallene, schnelle progressive Beweglichkeit ist gemafn Nr. 11. 5
der Richtlinien einer der wesentlichen Parameter zur Begrindung einer ICSI- Indikation,
gleichzeitig wird die Beurteilung des Spermas nach den gultigen Vorgaben der WHO
verlangt. Vor diesem Hintergrund war eine Priifung der aktuellen Studienlage zur Frage der
ICSI Indikation erforderlich.

Ziele der Uberpriifung durch das IQWiG waren:

- Die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer IVF in Abhangigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1), und die
Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit
einer weiteren IVF in Abhangigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen
IVF-Versuch (Teilziel 2) jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

- Erkenntnisse Uber die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten Effekten und
Spermiogrammparametern sollten dazu dienen, Spermiogrammparameter fir eine
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF zu identifizieren und zu charakterisieren.

- Die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten Effekten und einem
Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch sollte untersucht werden
um beurteilen zu koénnen, welches Ausmall an Fertilisationsversagen in einem
vorausgegangenen IVF-Versuch eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren
IVF begrindet.

Eine Grundlage fir den jetzt vorgelegten Beschlussentwurf ist der Abschlussbericht des
IQWIG ,N12-02 Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation* aus dem hervorgeht, dass die vorhandene
Evidenz nicht geeignet ist, um eine mdgliche Interaktion zwischen Behandlungseffekten der
ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Zwar wurden vier randomisierte
kontrollierte Studien mit den Endpunkten Lebendgeburt, Fehlgeburt und unerwiinschte
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Wirkungen aufseiten der Frau gefunden, die ICSI mit IVF verglichen und dabei auch
Spermiogrammparameter berichteten. Allerdings wurden in diesen Studien ausschlief3lich
Manner mit normalem Spermiogramm eingeschlossen, weshalb ein Zusammenhang
zwischen den Behandlungseffekten der ICSI und Normabweichungen bei
Spermiogrammparametern nicht hergestellt werden konnte.

Auch die zweite Fragestellung des Auftrags konnte nicht beantwortet werden, da keine
Studie identifiziert werden konnte, die Daten zum Nutzen einer ICSI im Vergleich zu IVF in
Abhéangigkeit von vorangegangenen erfolglosen IVF-Versuchen berichtet.

Der G-BA hat daher gepruft, ob sich ggf. aus kontrollierten klinischen Studien (controlled
clinical trial [CCT]) oder aus so genannten Oozytenstudien ein Grenzwert ableiten lie3e, aber
auch dies war nicht moglich. Keine der identifizierten CCTs betrachtete patientenrelevante
Endpunkte und keine lieferte Daten zur Interaktion zwischen Spermiogrammparametern und
dem Effekt einer ICSI im Vergleich zu einer IVF. Auch in den identifizierten Oozytenstudien
konnten keine Aussagen zu dieser Interaktion identifiziert werden.

Daher wurde Uberprift, ob die Evaluation von Grenzparametern zur Diskriminierung
zwischen einer IVF- und ICSI-Behandlung auf klinischen Werten fuRen kdnnte, wie sie im
Deutschen IVF-Register vorliegen. Eine entsprechende Anfrage beim IVF-Register hat
ergeben, dass aus den dort vorliegenden Daten die gesuchte Effektmodifikation durch
Spermiogrammparameter nicht zu ermitteln ist.

Da wissenschaftlich validierte Grenzwerte flr Spermiogrammparameter, die eine ICSI
begriinden, nicht ableitbar sind, wurden die bisher unter Nr. 11.5 der Richtlinien
vorgegebenen Werte gestrichen. Vor diesem Hintergrund kommt der fachlich qualifizierten
arztlichen Bewertung der individuellen Gegebenheiten jedes Paares bei der
Indikationsstellung fiir eine ICSI vs. eine konventionelle IVF besondere Bedeutung zu. Uber
die entsprechende Expertise bei der Beurteilung von Spermiogrammen verfligen in
besonderer Weise Arztinnen/Arzte mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie®.

3. Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen fur die Arztinnen und Arzte keine
Informationspflichten im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend
keine Blrokratiekosten.

Somit entfallt eine entsprechende Birokratiekostenermittlung.

4. Stellungnahmeverfahren

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung hat am 24. Marz 2016 die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens gemaf3 § 91 Abs. 5 und § 92 Abs. 7d SGB V beschlossen. Am
29. Méarz 2016 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum 26. April 2016
eingeleitet.

4.1 Stellungnahme der Bundesarztekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB V

4.2  Stellungnahmen geméaR 8 92 Abs. 7d SGB V



5. Verfahrensablauf

Anlage 5 zum Abschlussbericht KB-RL: ICSI vs. IVF

Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

G-BA

27. August 2012

Beauftragung des IQWIG ,Welche
Spermiogrammparameter begriinden eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt einer In-Vitro-
Fertilisation (IVF)?*

6. November 2014

Veréffentlichung des IQWIG-
Abschlussberichts ,N12-02
Spermiogrammparameter fur eine Indikation
zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation®

AG Familienplanung

21. Oktober 2014

Formale Abnahme des IQWiG-Berichts
,N12-02 Spermiogrammparameter flr eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation”

UA MB

24. Marz 2016

Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach 8 91 Abs. 5
und 8 92 Abs. 1b SGB V

UA MB

TT. Monat 2016

Auseinandersetzung mit den
Stellungnahmen der Anhérungsberechtigten
nach § 91 Abs. 5 SGB V und § 92 Abs. 1b
SGBV

Plenum

TT. Monat 2016

Beschluss

TT. Monat 2016

Prifung des Beschlusses BMG

TT. Monat 2016

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

TT. Monat 2016

Inkrafttreten der Richtlinienanderungen

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Richtlinien

des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen

uber arztliche MalBnahmen zur kinstlichen Befruchtung
(, Richtlinien Uber kinstliche Befruchtung®)

in der Fassung vom 14. August 1990
veroffentlicht im Bundesarbeitsblatt 1990, Nr. 12

zuletzt geandert am 21. August 2014
veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 17.10.2014 B3
in Kraft getreten am 18. Oktober 2014
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Die vom Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen gemaR § 27a Abs. 4 i. V.
m. 892 Abs.1 Satz2 Nr.10 und i. V. m. 8135 Abs.1 des 5. Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) beschlossenen Richtlinien bestimmen die medizinischen
Einzelheiten zu Voraussetzungen, Art und Umfang der den gesetzlichen
Erfordernissen des § 27a Abs. 1 SGB V entsprechenden &rztlichen Malinahmen zur
Herbeiftihrung einer Schwangerschatft durch ktnstliche Befruchtung.

Leistungsvoraussetzungen

1. Arztliche MaRnahmen nach diesen Richtlinien sind nur durchzufiihren, wenn
die MalRnahmen zur Herstellung der Empfangnisfahigkeit nach § 27 SGB V
(zum Beispiel Fertilisierungsoperation, alleinige hormonelle Stimulation), die
nicht Gegenstand dieser Richtlinien sind, keine hinreichende Aussicht auf
Erfolg bieten, nicht durchfiihrbar oder nicht zumutbar sind.

2. Leistungen zur kinstlichen Befruchtung nach diesen Richtlinien werden nur
gewahrt, wenn sie im homologen System durchgeftihrt werden, wenn also die
Personen, die diese MalRnahmen in Anspruch nehmen wollen, miteinander
verheiratet sind. Es dirfen ausschliel3lich Ei- und Samenzellen der Ehegatten
verwendet werden. Nach einer Sterilisation besteht grundsatzlich kein
Anspruch auf Leistungen zur kinstlichen Befruchtung. Ausnahmen bedurfen
der Genehmigung durch die Krankenkasse.

3. Die Krankenkasse ist nur fur diejenigen Leistungen zustandig, die bei ihrem
Versicherten durchgefuhrt werden. Hierzu gehéren im Rahmen der
MalBnahmen zur kinstlichen Befruchtung gegebenenfalls erforderliche
Leistungen beim Ehegatten des Versicherten nicht, wenn dieser nicht bei
derselben Krankenkasse versichert ist. Fir die Mallhahmen im
Zusammenhang mit der (ggf.) Gewinnung, Untersuchung und Aufbereitung,
gegebenenfalls einschliel3lich der Kapazitation des mannlichen Samens sowie
fur die unter 12.1 genannten Laboruntersuchungen beim Ehemann ist die
Krankenkasse des Ehemannes leistungspflichtig. Fur die Beratung des
Ehepaares nach Nr. 14 sowie flr die extrakorporalen MalRnahmen im
Zusammenhang mit der Zusammenfihrung von Eizellen und Samenzellen ist
die Krankenkasse der Ehefrau zustandig. Fur die Beratung des Ehepaares
nach Nr. 16 und die ggf. in diesem Zusammenhang erfolgende humange-
netische Beratung ist die Krankenkasse des Ehemannes zustandig.

4. Maflnahmen nach diesen Richtlinien umfassen solche Leistungen nicht, die
Uber die kunstliche Befruchtung hinausgehen - wie etwa die
Kryokonservierung von Samenzellen, impragnierten Eizellen oder noch nicht
transferierten Embryonen.
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Diese Richtlinien gelten ausschlief3lich fir ambulant durchgefihrte &arztliche
MaRnahmen durch zugelassene Arzte, erméchtigte Arzte oder erméchtigte
arztlich geleitete Einrichtungen, denen die zustandige Behtrde gemal 8§ 121 a
SGB V eine Genehmigung zur Durchfihrung der betreffenden MalRnahmen
erteilt hat. Die arztlichen Maflihahmen zur kunstlichen Befruchtung sollen -
soweit mdglich - ambulant durchgefiihrt werden. Soweit arztliche MalRnahmen
zur kunstlichen Befruchtung im Rahmen von Krankenhausbehandlung
durchgefuhrt werden, gelten die Bestimmungen gemald § 112 Abs. 2 Satz 1
Nr. 6 SGB V.

Voraussetzung fur die Durchfihrung von MalRnahmen zur kinstlichen
Befruchtung ist, dass bei beiden Ehegatten der HIV-Status bekannt ist. Vor
Behandlungsbeginn sollen die in der Richtlinie zur Empfangnisregelung und
zum Schwangerschaftsabbruch (ESA-RL) unter Abschnitt B Nummer 5
genannten Beratungen erfolgt sein. Fir infektiose Proben sind die in der TPG-
Gewebeverordnung (TPG-GewV) genannten Bedingungen zu beachten, die
nur in daftir entsprechend ausgertisteten Einrichtungen vorgehalten werden.

Malnahmen zur kinstlichen Befruchtung nach den Nrn. 10.2, 10.3, 10.4 und
10.5 darfen nur durchgefuhrt werden, wenn die Ehegatten zuvor von einem
Arzt, der die Malinahmen nicht selbst durchfihrt, Gber die medizinischen,
psychischen und sozialen Aspekte der kunstlichen Befruchtung beraten
worden sind (Nr. 14) und sie an einen der Arzte oder eine der Einrichtungen
Uberwiesen worden sind, die zur Durchfiihrung dieser MaRnahmen berechtigt
sind (Nr. 17). MallBnahmen zur kinstlichen Befruchtung kénnen insofern nur
auf Uberweisung in Anspruch genommen werden.

Maflinahmen zur kinstlichen Befruchtung dirfen nur durchgefiihrt werden,
wenn hinreichende Aussicht besteht, dass durch die gewahlte
Behandlungsmethode eine Schwangerschaft herbeigefihrt wird. Eine
hinreichende Erfolgsaussicht besteht far die jeweiligen
BehandlungsmalRnahmen dann nicht, wenn sie
bei der Insemination im Spontanzyklus (Nr. 10.1) bis zu achtmal,
bei der Insemination nach hormoneller Stimulation (Nr. 10.2) bis zu drei-
mal,
bei der In-vitro-Fertilisation (Nr. 10.3) bis zu dreimal,
beim intratubaren Gameten-Transfer (Nr. 10.4) bis zu zweimal,
bei der Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (Nr. 10.5) bis zu
dreimal
vollstandig durchgefihrt wurden, ohne dass eine Klinisch nachgewiesene
Schwangerschaft eingetreten ist. Sofern eine Kklinisch nachgewiesene
Schwangerschaft eingetreten ist, ohne dass es nachfolgend zur Geburt eines
Kindes gekommen ist, wird dieser Behandlungsversuch nicht auf die
vorstehende Anzahl angerechnet. Nach Geburt eines Kindes besteht - sofern
die sonstigen Voraussetzungen nach diesen Richtlinien gegeben sind -
innerhalb der jeweiligen zulassigen Hoéchstzahl von erfolglosen Versuchen
erneut ein Anspruch auf diese Malinahmen. Dabei werden die der Geburt
vorangegangenen Behandlungsversuche nicht auf die vorstehende Anzahl der
Versuche angerechnet.
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9.1

9.2

Sofern eine Indikation sowohl nach Nr. 11.3 flr MaRnahmen zur In-vitro-
Fertilisation als auch nach Nr. 11.4 fur Mallhahmen zum intratubaren Gameten-
Transfer vorliegt, so durfen die betreffenden Malinahmen grundséatzlich nur
alternativ, das heil3t entweder die MalRnahmen zur In-vitro-Fertilisation oder die
Malnahmen zum intratubaren Gameten-Transfer, durchgefuhrt werden.

In-vitro-Fertilisation und Intracytoplasmatische Spermieninjektion dtrfen
aufgrund der differenzierten Indikationsstellung ebenso nur alternativ
angewandt werden. Einzige Ausnahme ist die Fallkonstellation eines totalen
Fertilisationsversagens nach dem ersten Versuch einer In-Vitro-Fertilisation. In
diesem Fall kann in maximal zwei darauffolgenden Zyklen die
intracytoplasmatische Spermieninjektion (Nummer 10.5) zur Anwendung
kommen, auch wenn die Voraussetzungen nach Nummer 11.5 nicht vorliegen.
Ein Methodenwechsel innerhalb eines IVF-Zyklus (sog. Rescue-ICSI) ist
ausgeschlossen. Der Methodenwechsel ist auf einem Folgebehandlungsplan zu
beantragen. Bei der In-vitro-Fertilisation nach Nr. 10.3 gelten die Malinahmen
als vollstandig durchgefuhrt, wenn die Eizellkultur angesetzt worden ist. Bei der
In-vitro-Fertilisation besteht im Ubrigen - abweichend von der zuvor genannten
Zahl - eine hinreichende Erfolgsaussicht bereits nach zweimaliger vollstandiger
Durchfihrung der Mallnahmen dann nicht, wenn in beiden Fallen eine
Befruchtung nicht eingetreten ist und sich bei der Analyse der hierflr
malgeblichen Ursachen erkennen lasst, dass eine In-vitro-Fertilisation nicht
maoglich ist.

Bei der Intracytoplasmatischen Spermieninjektion nach Nr. 10.5 gilt die
Malnahme dann als vollstandig durchgefuhrt, wenn die Spermieninjektion in die
Eizelle(n) erfolgt ist. Bei der Intracytoplasmatischen Spermieninjektion besteht —
abweichend von der zuvor genannten Zahl — eine hinreichende Erfolgsaussicht
bereits nach zweimaliger vollstandiger Durchfihrung der Mallinahmen dann
nicht, wenn in beiden Fallen eine Befruchtung nicht eingetreten ist.

Bei Methodenwechsel zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion nach dem
ersten IVF-Behandlungszyklus mit totalem Fertilisationsversagen besteht eine
hinreichende Erfolgsaussicht dann nicht, wenn in beiden Zyklen (IVF und ICSI)
eine Befruchtung nicht eingetreten ist.

Anspruch auf Leistung zur kinstlichen Befruchtung besteht nur fur Versicherte,
die das 25. Lebensjahr vollendet haben. Der Anspruch besteht nicht far
weibliche Versicherte, die das 40. Lebensjahr und flr mannliche Versicherte,
die das 50. Lebensjahr vollendet haben. Die angegebenen Altersgrenzen
missen fur beide Partner in jedem Behandlungszyklus (Zyklusfall) zum
Zeitpunkt des ersten Zyklustages im Spontanzyklus, des ersten
Stimulationstages im stimulierten Zyklus bzw. des ersten Tages der Down-
Regulation erfullt sein.

Vor Beginn der Behandlung ist der Krankenkasse ein Behandlungsplan zur
Genehmigung vorzulegen ( Muster s. Anlage )

Der Behandlungsplan muss folgende Angaben enthalten:



Anlage 6 zum Abschlussbericht KB-RL: ICSI vs. IVF
Richtlinien Gber kiinstliche Befruchtung

Geburtsdatum der Ehepartner

Indikation(en) gemafl Nummer 11.1 bis 11.5

Behandlungsmethode gemar Nummer 10.1 bis 10.5

Art und Anzahl bisher durchgefihrter MalRnahmen der kinstlichen
Befruchtung

. Voraussichtlich entstehende Behandlungskosten einschlie3lich aller
Medikamentenkosten pro Behandlungszyklus (Zyklusfall).

Der Behandlungsplan umfasst maximal drei in Folge geplante Zyklen. Die
Krankenkassen erteilen die Genehmigung fur den 3. IVF-oder ICSI-Zyklus nur
unter dem Vorbehalt, dass in einem von zwei Behandlungszyklen eine
Befruchtung stattgefunden hat (vgl. Nummer 8). Bei Inseminationen im
Spontanzyklus (gemald Nummer 10.1) wird die Genehmigung fur bis zu 8 in
Folge geplante Zyklen erteilt. Sind weitere Zyklen genehmigungsfahig, ist hierfir
ein Folge-Behandlungsplan (Muster siehe Anlage Il) auszustellen.

Der Folge-Behandlungsplan muss die 0.a. Angaben mit Ausnahme der Angabe
zu Art und Anzahl bisher durchgefuhrter MalRnahmen der kinstlichen
Befruchtung enthalten. An Stelle dieser Angabe tritt die Angabe

o Art und Anzahl bisher ohne Eintritt einer klinisch nachgewiesenen
Schwangerschaft  durchgefuhrter  MalRnahmen der  kinstlichen
Befruchtung.

Bei Anderung der Behandlungsmethode gemaR Nummer 10.1 bis 10.5 oder
einem Methodenwechsel nach Nummer 8 Absatz 3 sowie spatestens nach
Ablauf eines Jahres seit der Genehmigung ist ein Folge-Behandlungsplan
(Muster siehe Anlage Il) vorzulegen.

9.3 Der Unterausschuss Familienplanung des Gemeinsamen Bundesausschusses
ist berechtigt, Anderungen an den Mustern des Behandlungsplanes — Anlage | —
und des Folge-Behandlungsplanes — Anlage Il — vorzunehmen, deren
Notwendigkeit sich aus der praktischen Anwendung ergibt, soweit dadurch der
Behandlungsplan bzw. Folge-Behandlungsplan nicht in ihren wesentlichen
Inhalten geandert werden.

Methoden

10. Arztliche MaRnahmen zur kinstlichen Befruchtung gemaR § 27a SGB V
kommen im Rahmen folgender Verfahren zum Einsatz:

10.1 intrazervikale, intrauterine oder intratubare Insemination im Spontanzyklus,
gegebenenfalls nach Auslésung der Ovulation durch HCG-Gabe,
gegebenenfalls nach Stimulation mit Antidstrogenen,

10.2 intrazervikale, intrauterine oder intratubare Insemination nach hormoneller
Stimulation mit Gonadotropinen,
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10.3 In-vitro-Fertilisation (IVF) mit Embryo-Transfer (ET), gegebenenfalls als
Zygoten-Transfer oder als intratubarer Embryo-Transfer (EIFT = Embryo-
Intrafallopian-Transfer),

10.4 intratubarer Gameten-Transfer (GIFT),

10.5 Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI).

Medizinische Indikationen

11. Als medizinische Indikationen zur Durchfihrung von arztlichen Mal3nahmen zur
kunstlichen Befruchtung gelten:

11.1 FUr die Insemination nach Nr. 10.1:
somatische Ursachen (zum Beispiel Impotentia coeundi, retrograde
Ejakulation, Hypospadie, Zervikalkanalstenose, Dyspareunie),
gestorte Spermatozoen-Mukus-Interaktion,
Subfertilitat des Mannes,
immunologisch bedingte Sterilitat.

11.2 Fir die Insemination nach Nr. 10.2:
Subfertilitat des Mannes,
immunologisch bedingte Sterilitat.

Homologe Inseminationen nach Nr. 10.2 sollen - von medizinisch begriindeten
Ausnahmefallen (zum Beispiel bestimmte Formen der Subfertilitdt des Mannes)
abgesehen - wegen des Risikos hochgradiger Mehrlingsschwangerschaften nur
durchgefuihrt werden, wenn nicht mehr als drei Follikel gereift sind.

11.3 Fur die In-vitro-Fertilisation (IVF) mit — gegebenenfalls intratubarem — Embryo-
Transfer (ET beziehungsweise EIFT):
Zustand nach Tubenamputation,
anders (auch mikrochirurgisch) nicht behandelbarer Tubenverschluf3,
anders nicht behandelbarer tubarer Funktionsverlust, auch bei
Endometriose,
idiopathische (unerklarbare) Sterilitat, sofern — einschliel3lich einer

psychologischen Exploration — alle diagnostischen und sonstigen
therapeutischen Madoglichkeiten der Sterilitatsbehandlung ausgeschopft
sind,

Subfertilitat des Mannes, sofern Behandlungsversuche nach Nr. 10.2
keinen Erfolg versprechen oder erfolglos geblieben sind,

immunologisch bedingte Sterilitat, sofern Behandlungsversuche nach Nr.
10.2 keinen Erfolg versprechen oder erfolglos geblieben sind.

11.4 Fir den intratubaren Gameten-Transfer (GIFT):
anders nicht behandelbarer tubarer Funktionsverlust, auch bei

Endometriose,
idiopathische (unerklarbare) Sterilitdt, sofern — einschlief3lich einer
psychologischen Exploration — alle diagnostischen und sonstigen

6
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therapeutischen Madoglichkeiten der Sterilitatsbehandlung ausgeschopft
sind,

Subfertilitat des Mannes, sofern Behandlungsversuche nach Nr. 10.2
keinen Erfolg versprechen oder erfolglos geblieben sind.

11.5 FiUr die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls
intratubarem Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):
Schwere ménnliche Fertilitatsstorung, nachgewiesen durch zwei aktuelle Spermio-

gramme im Abstand von mlndestens 12 Wochen—welehe—unabhang}g—\,ten—de%

Auibe#e&ung—(na%w—ede#smm—ap—lest}———ume#semeﬁen dle von Arztlnnen oder

Arzten mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie“ befundet wurden.

L
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Die Reqelunq unter Nummer 8 Absatz 3 Satz 2 blelbt davon unberuhrt

Umfang der Malihahmen

12. Im einzelnen kommen im Zusammenhang mit der Durchfihrung der
MalBnahmen nach den Nrn. 10.1 bis 10.5 - je nach gewahlter Methode -
folgende Leistungen in Betracht:

12.1 Erforderliche Laboruntersuchungen nach 8§ 6 Absatz 1 Satz 2 in Verbindung mit
Anlage 4 Nummer 1 und 3 TPG-Gewebeverordnung bei beiden Ehegatten
(Anti-HIV-1,2, HBsAg, Anti-HBc, Anti-HCV-Ab; im Einzelfall ggf. weitere
Untersuchungen nach Anlage 4 Nummer 1 Buchstabe d und e TPG-
Gewebeverordnung) innerhalo  von 3 Monaten vor der ersten
Keimzellgewinnung und bei nachfolgender Keimzellgewinnung, soweit diese in
derselben Partnerschaft zu einem Zeitpunkt erfolgt, der 24 Monate nach der
ersten oder einer erneuten Laboruntersuchung gemal erstem Halbsatz liegt.
Die Befunde der Untersuchungen mussen bei der Gewinnung, Verarbeitung,
Verwendung oder Lagerung der Zellen vorliegen. Bei Sperma, das zur
intrauterinen Samenubertragung verarbeitet und nicht gelagert wird, und sofern
die Gewebeeinrichtung nachweisen kann, dass dem Risiko der
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Kreuzkontamination und der Exposition des Personals durch die Anwendung
validierter Verfahren begegnet wurde, kann der fur die Entnahme
verantwortliche Arzt von der Durchfihrung der Untersuchungen nach Anlage 4
der TPG-Gewebeverordnung absehen.

12.2 MalRnahmen im Zusammenhang mit der Untersuchung und der Aufbereitung -
gegebenenfalls einschliel3lich der Kapazitation — des ménnlichen Samens,

12.3 Durchfiihrung der hormonellen Stimulationsbehandlung (nur bei Mal3hahmen
nach den Nrn. 10.2, 10.3, 10.4 und 10.5),

12.4 Laboratoriumsmedizinische Bestimmungen von luteinisierendem Hormon,
Ostradiol und Progesteron,

12.5 Sonographische Untersuchungen,

12.6 Ultraschallgezielte oder laparoskopische Eizellenthahme (nur bei Mal3hahmen
nach den Nrn. 10.3, 10.4 und 10.5),

12.7 MalRlnahmen im Zusammenhang mit der Zusammenfuhrung von Eizellen und
Samenzellen, einschliel3lich der mikroskopischen Beurteilung der Reifestadien
der Eizellen (bei Mallnahmen nach Nr. 10.4) oder der Eizellkultur (bei
Maflnahmen nach den Nrn. 10.3 und 10.5),

12.8 Insemination (bei MaRnahmen nach den Nrn. 10.1 und 10.2), Embryo-Transfer
(bei MalBnahmen nach den Nrn. 10.3 und 10.5) und intratubarer Gameten-
Transfer (bei MalRnahmen nach Nr. 10.4),

12.9 Beratung nach den Nrn. 13-16.

Beratung des Ehepaares und Uberweisung zur Durchfiihrung der MaRnahmen

13. Die Beratung des Ehepaares soll - bei Vorliegen der (brigen
leistungsrechtlichen Voraussetzungen - erst durchgefuhrt werden, wenn zuvor
unter Einsatz geeigneter diagnostischer und gegebenenfalls therapeutischer
Mallnahmen das Vorliegen einer der in Nr. 11 genannten medizinischen
Indikationen gesichert worden ist. Sofern der die Indikation stellende Arzt nicht
mit dem beratenden Arzt identisch ist, soll die Beratung nach Nr. 7 nur aufgrund
einer entsprechenden Uberweisung des die Indikation stellenden Arztes in
Anspruch genommen werden.

14. Die Beratung nach Nr. 7 soll sich gezielt auf die individuellen medizinischen,
psychischen und sozialen Aspekte der kinstlichen Befruchtung beziehen. Dabei
sollen nicht nur die gesundheitlichen Risiken und die Erfolgsquoten der Behand-
lungsverfahren angesprochen, sondern auch die korperlichen und seelischen
Belastungen insbesondere fur die Frau, sowie mdgliche Alternativen zum
eigenen Kind (zum Beispiel Adoption) eingehend erortert werden. Das Ehepaar
ist darauf hinzuweisen, dass bei Kindern nach In-Vitro-Fertilisation und der
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion erhohte Fehlbildungsraten

8
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15.

16.

beobachtet wurden. Eine Risikoerh6hung auch bei anderen Verfahren kann
nicht ausgeschlossen werden. Die Ursachen hierfir kdnnen sowohl in den
verwendeten Verfahren als auch in der Unfruchtbarkeit selbst liegen.

Uber die erfolgte Beratung ist eine Bescheinigung auszustellen, die zusammen
mit der Uberweisung dem Arzt vorgelegt werden soll, der die Mal3hahmen zur
kunstlichen Befruchtung durchfihrt.

Vor einer Intracytoplasmatischen Spermieninjektion aufgrund der Indikation
gema&l Nummer 11.5 hat der durchfihrende Arzt das Ehepaar Uber die
speziellen, auch genetischen Risiken und mdgliche Fehlbildungen des Kindes
aufzuklaren. Hierbei hat der Arzt das Paar auch Uber den Anspruch auf
humangenetische Beratung und ggf. Untersuchung vor der Intracy-
toplasmatischen Spermieninjektion zu informieren.

Diese Beratung ist insbesondere bei entsprechenden Befundkonstellationen
(z.B. Familienanamnese mit Hinweisen auf genetische Fehlbildungen,
beidseitiger kongenitaler Verschluss der Samenleiter beim Mann) dem Ehepaar
besonders zu empfehlen. Das Gesprach ist in geeigneter Weise zu
dokumentieren. Lehnt das Paar eine humangenetische Beratung ab, ist dies
ebenfalls zu dokumentieren.

Berechtigte Arzte

17.

18.

19.

20.

21.

Mallnahmen zur kinstlichen Befruchtung nach diesen Richtlinien durfen nur
solche zugelassenen Arzte, erméachtigten Arzte oder ermachtigten arztlich
geleiteten Einrichtungen erbringen, denen die zustdndige Behorde gemal
8§ 121 a SGB V eine Genehmigung zur Durchfiihrung dieser Mal3hahmen erteilt
hat. Dies gilt bei Inseminationen nur dann, wenn sie nach Stimulationsverfahren
durchgeftuihrt werden, bei denen dadurch ein erhéhtes Risiko von
Schwangerschaften mit 3 oder mehr Embryonen besteht.

Homologe Inseminationen ohne vorangegangene Stimulationsbehandlung (Nr.
10.1) durfen nur von solchen Arzten durchgefihrt werden, die zur Fihrung der
Gebietsbezeichnung "Frauenarzt" berechtigt sind.

Regelungen in arztlichen Berufsordnungen zur Durchfihrung von MaRnahmen
der kunstlichen Befruchtung bleiben unberthrt.

Beratungen nach Nr. 14 dirfen nur von Arzten, die zum Fihren der
Gebietsbezeichnung "Frauenarzt" berechtigt sind, sowie von solchen anderen
Arzten durchgefuhrt werden, die (ber spezielle Kenntnisse auf dem Gebiet der
Reproduktionsmedizin verfliigen (z.B. Facharzte fir Urologie oder Facharzte fur
Dermatologie). Voraussetzung fir die Durchfiihrung von Beratungen nach Nr.
14 ist ferner der Nachweis der Berechtigung zur Teilnahme an der
psychosomatischen Grundversorgung.

Bei MalRnahmen zur kunstlichen Befruchtung nach dieser Richtlinie, welche
eine Stimulationsbehandlung der Frau zur Gewinnung von Eizellen beinhalten,

9
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soll diese Stimulationsbehandlung durch den Arzt vorgenommen werden,
welcher die Malnahme selbst durchfuhrt.

10
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Empfehlungen zur Qualitatssicherung

22. Es werden auf der Grundlage des 8§ 135 Abs. 1 Nrn. 2 und 3 folgende Empfeh-
lungen zur Qualitatssicherung und zu den erforderlichen Aufzeichnungen tber
die Durchfiihrung von MalRnahmen der kinstlichen Befruchtung abgegeben:

22.1 Leistungen der kinstlichen Befruchtung konnen in der vertragsarztlichen
Versorgung nur dann ausgefthrt und abgerechnet werden, wenn zuvor
bestimmte Anforderungen an die Qualitat erfullt und nachgewiesen werden.
Hierzu gehoren:

» Der Leiter der Praxis oder Einrichtung muss Facharzt fir Gynékologie
und Geburtshilfe sein und Uber die fakultative Weiterbildung
~.gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin“ verfigen.

» In der Praxis oder Einrichtung missen die folgenden Kenntnisse und
Erfahrungen vorhanden sein:
Endokrinologie der Reproduktion
Gynéakologische Sonographie
Operative Gynéakologie
Reproduktionsbiologie mit dem Schwerpunkt der In-vitro-Kultur
Andrologie

Von diesen funf Bereichen kénnen jeweils nur zwei gleichzeitig von einem Arzt
oder Wissenschaftler der Praxis oder Einrichtung verantwortlich gefuihrt werden.
Grundsatzlich  missen  andrologisch  qualifizierte  Arzte  (Urologen,
Dermatologen, Internisten mit Schwerpunkt Endokrinologie) in Diagnostik und
Therapie im Rahmen der assistierten Reproduktion integriert sein. Die
regelmaRige Kooperation mit einem Humangenetiker und einem arztlichen
Psychotherapeuten muss gewéhrleistet sein.

» Die Praxis oder die Einrichtung muss Uber die zur Durchfihrung der
kunstlichen Befruchtung erforderlichen diagnostischen und
therapeutischen Moglichkeiten verfugen. Es ist die notwendige apparativ-
technische Ausstattung insbesondere zur Ultraschalldiagnostik, zur
Hormondiagnostik, zur Spermadiagnostik und —aufbereitung, zur
Gewinnung der Eizellen, zur In-vitro-Kultivierung der Eizellen, zum
Embryonentransfer und zum intratubaren Gametentransfer sowie die
erforderliche personelle und rdumliche Ausstattung vorzuhalten.

» Die Praxis oder Einrichtung muss Uber eine Genehmigung zur
Durchfihrung von MalRBhahmen der kinstlichen Befruchtung durch eine
zustandige Stelle nach § 121a SGB V verfugen.

Erganzende Anforderungen zur Genehmigung der Durchfihrung von
MalRnahmen zur kinstlichen Befruchtung legen die Partner der
Bundesmantelvertrage gemald 8§ 135 Abs. 2 SGB V auf der Grundlage von
Empfehlungen fest.
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22.2

22.3

Praxen oder Einrichtungen, welche Mallnahmen zur kinstlichen Befruchtung
durchfuhren, sind  verpflichtet, sich an einrichtungsibergreifenden
vergleichenden MalRRnahmen zur Qualitdtssicherung zu beteiligen, die
insbesondere zum Ziel haben, die Ergebnisqualitat zu erhalten und zu
verbessern. Die erforderlichen arztlichen Aufzeichnungen missen
insbesondere Angaben, welche den Erfolg der Therapie beeinflussen kdénnen
und die Wahl des Verfahrens der kinstlichen Befruchtung begriinden sowie
zum Verlauf der Stimulation und zum Ergebnis der Therapie beinhalten.

Das Nahere zur Durchfuihrung der Mal3nahmen sowie die spezifischen Anforde-
rungen an die arztliche Dokumentation legt der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen in Richtlinien gemal} § 136a SGB V fest.

Bis zum In-Kraft-Treten der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen gemaR § 136a Nr. 1 i. V. m. § 135a Abs. 2 SGB V bzw. von
Qualitatssicherungsvereinbarungen gemal § 135 Abs. 2 SGB V sind die Arzte
als Voraussetzung zur Erbringung der entsprechenden Leistungen des
Einheitlichen Bewertungsmal3stabes (EBM) verpflichtet, an den bestehenden
berufsrechtlichen MaRnahmen der Arztekammern zur Qualitatssicherung
gemal Nr. 4.3 der ,Richtlinien zur Durchfihrung der assistierten Reproduktion®
der Bundesarztekammer von 1998 teilzunehmen. Die Teilnahme ist in jahrlichen
Abstéanden gegenulber der Kassenérztlichen Vereinigung nachzuweisen.

In-Kraft-Treten

23.

Die Richtlinien treten am 1. Oktober 1990 in Kraft und gelten fur alle
Malnahmen zur kinstlichen Befruchtung, die nach dem 1. Oktober 1990
eingeleitet werden.
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Anlage I: Muster-Behandlungsplan

Anlage Il: Muster-Folge-Behandlungsplan
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 27.08.2012 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Spermiogrammparametern fiir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen Spermieninjektion
(ICSIJ) 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 Abhéngigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1),

* die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer weiteren IVF in Abhéngigkeit von einem Fertilisationsversagen im
vorausgegangenen [VF-Versuch (Teilziel 2)

jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

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

Untersuchungserkenntnisse iiber die Stirke 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 Ausmal} an Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen [IVF-Versuch eine
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begriindet.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen, die ICSI und IVF im
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte verglichen und aullerdem Angaben zu
Spermiogrammparametern oder Fertilisationsversagen enthielten.

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken
durchgefiihrt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials). AuBerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten
Primérstudien sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die letzte Suche
fand am 17.06.2014 statt.



Anlage 7 zum Abschlussbericht KB-RL: ICSI vs. IVF

Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten hinsichtlich weiterer relevanter Studien
und oOffentlich zugédngliche Studienregister durchsucht und die aus dem Anhoérungsverfahren
zum vorldufigen Berichtsplan beziehungsweise Vorbericht zur Verfiigung gestellten
Informationen gesichtet. Zudem wurden Autoren von Publikationen relevanter Studien zur
Kldrung wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde fiir das Ergebnis aus der bibliografischen
Literaturrecherche, offentlich zugidnglichen Studienregistern und potenziell relevante Studien
aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern unabhiingig voneinander durchgefiihrt. Die
Selektion relevanter Studien aus den iibrigen Suchquellen wurde von einem Reviewer
durchgefiihrt und durch einen Zweiten iiberpriift.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdtzung 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) fiir den
patientenrelevanten Endpunkt Lebendgeburt angestrebt.

Ergebnisse

Fiir 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 beriicksichtigt.

Fiir die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer [VF in Abhéngigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1) wurden 4 Studien
eingeschlossen. Die Studien untersuchten die Unterschiede von ICSI und IVF hinsichtlich
verschiedener Endpunkte.

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

Fiir den Endpunkt Lebendgeburt lag lediglich eine Studie vor. Nach dieser liegt zwischen den
beiden Interventionen bei Paaren mit idiopathischer Infertilitdt kein statistisch signifikanter
Unterschied in Bezug auf Lebendgeburten vor.
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3 Studien stellten Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt dar. Die durchgefiihrte Meta-Analyse
stellte keinen statistisch signifikanten Effekt zugunsten von ICSI oder IVF fest.

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

Fiir die Nutzenbewertung einer Behandlung mit ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit
einer IVF in Abhédngigkeit 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 ausschlieBlich auf Ménner mit normalem Spermiogramm
beziehen, ist die vorhandene Evidenz nicht geeignet, um eine mogliche Interaktion zwischen
Behandlungseffekten der ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Allenfalls sind auf
dieser Grundlage Aussagen fiir Paare, deren minnliche Partner normale
Spermiogrammparameter aufweisen (Normozoospermie), moglich.

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

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

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

Definition und Epidemiologie des Krankheitsbildes

Die im vorliegenden Bericht adressierten MaBnahmen der kiinstlichen Befruchtung” werden
zur Uberwindung einer ungewollten Kinderlosigkeit eingesetzt. Einer ungewollten
Kinderlosigkeit liegt eine Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit der Frau und / oder
des Mannes zugrunde, die auch als Empfingnis- beziehungsweise Zeugungsunfihigkeit
bezeichnet wird. Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)
spricht libergeordnet von Infertilitit, die als Erkrankung des reproduktiven Systems im
klinischen Kontext dann vorliegt, wenn nach 12 oder mehr Monaten des regelmifBigen
ungeschiitzten Geschlechtsverkehrs keine klinische Schwangerschaft eintritt [1]. In der
jeweiligen Partnerschaft ist die primére Infertilitit (ungewollte Kinderlosigkeit ohne
vorhergehende Lebendgeburt) von der sekundiren Infertilitit (ungewollte Kinderlosigkeit
nach mindestens einer Lebendgeburt) zu unterscheiden [2].

Eine mehrjdhrige primdre Infertilitit betrifft Schitzungen zufolge etwa 1% bis 2 % aller
mitteleuropédischen Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren [2]. Die entsprechende Privalenz
der sekundéren Infertilitét liegt bei etwa 10 % [2].

Als Ursachen fiir ungewollte Kinderlosigkeit werden Infektionen, Umwelteinfliisse,
genetische sowie erndhrungsabhédngige Faktoren benannt [2]. Beispiele fiir klinische Befunde
aufseiten der Frau sind Stoérungen des Menstruationszyklus, Schidigungen des Eileiters oder
eine Endometriose [3]. Aufseiten des Mannes werden insbesondere Einschriankungen der
Samenqualitdt genannt, die auf Storungen der Hoden, der ableitenden Samenwege und
akzessorischen Driisen, der Samendeposition sowie des iibergeordneten Hypothalamus-Hypo-
physen-Systems zuriickgefiihrt werden konnen [4]. Auch die Verlegung der reproduktiven
Phase in ein hoheres Lebensalter wird aufgrund der damit einhergehenden natiirlichen
Abnahme der Fruchtbarkeit als Ursache fiir ungewollte Kinderlosigkeit benannt [2,3,5]. Diese
Faktoren konnen sowohl isoliert als auch in Kombination als Ursache fiir ungewollte Kinder-
losigkeit identifiziert werden. Teilweise kann die Ursache fiir ungewollte Kinderlosigkeit
nicht geklért werden.

MaRnahmen zur Uberwindung der ungewollten Kinderlosigkeit
Das Ziel jeder MaBnahme zur Uberwindung der Infertilitiit 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 Mallnahmen (beispiels-
weise intrauterine Insemination im Spontanzyklus) angewendet. Die IVF wird im Weiteren

2 Im wissenschaftlichen Sprachgebrauch findet auch der Begriff assistierte Reproduktion — von assisted
reproductive technology (ART) — Anwendung.
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nicht als iibergeordneter Sammelbegriff fiir Maflnahmen der extrakorporalen Befruchtung
verstanden, sondern als eine spezifizierte Malnahme wie unten definiert.

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

Der wesentliche Unterschied zwischen der IVF und der ICSI liegt dabei in der Art der
Zusammenfiihrung von weiblichen und ménnlichen 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 Kulturgefd3 zusammen-
gebracht.

Demgegeniiber 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 Einschrinkung der Samenqualitit des Mannes vorliegt und bei
denen andere Methoden der extrakorporalen Befruchtung erfolglos blieben, eine
Uberwindung der Infertilitit zu ermdglichen [17].

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

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

= testikuldre Spermienextraktion (TESE), also Spermiengewinnung mittels Hodenbiopsie

Nicht jeder Versuch der Zusammenfiihrung von Oozyte und aufbereiteten Spermien (IVF)
beziehungsweise einem einzelnen Spermium (ICSI) fiihrt 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 Ndhrmedien (Embryokultur) in die Gebdrmutter der Frau
zuriickgegeben (Embryotransfer) [18]. Nicht jeder Embryotransfer fiihrt dabei zu einer
Schwangerschaft und nicht jede Schwangerschaft fiihrt zur Geburt eines Kindes.
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Gegenwartige Rahmenbedingungen flir die Durchfiihrung der IVF beziehungsweise
ICSI in Deutschland

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

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

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

* maénnliche Fertilitdtsstorung, die anhand bestimmter Merkmale des Spermiogramms
abzuleiten ist (siche Tabelle 1)

= totales Fertilisationsversagen nach dem ersten Versuch einer IVF

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

Die Definition der Indikation ménnliche Fertilititsstorung 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] maBgeblich gedndert wurden. Wahrend den zuriickliegenden
WHO-Vorgaben im Wesentlichen Erfahrungswerte aus Untersuchungen gesunder Ménner
zugrunde lagen [22,23], basieren die neuen Referenzwerte auf Analysen der Samenqualitét
von Mainnern, die innerhalb eines Jahres nach Beendigung einer Kontrazeption ein Kind
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zeugten [21,24]. AuBerdem wurde im Zuge der Uberarbeitung der Referenzwerte die
Differenzierung von Spermien mit progressiver Beweglichkeit in solche mit schneller und
langsamer Vorwirtsbeweglichkeit aufgehoben (siche 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 fiir eine ICSI in
Abhingigkeit von Spermiogrammparametern neu zu bewerten.

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

Tabelle 1: Spermiogrammparameter zur Indikationsstellung fiir eine ICSI geméf Richtlinie
des G-BA und dazugehorige Referenzwerte gemall WHO [20,22-25]

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

Spermienkonzentration <10 >20 15[12; 16]

in Millionen / Milliliter

Gesamtmotilitit" <30¢ k. A" 40 [38; 42]

(progressiv und nichtprogressiv) in %

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

Beweglichkeit in %

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

Beweglichkeit in %

Spermienmorphologie <20 > 15 4 [3; 4]

(normale Formen) in %

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

b: Die Angaben beziehen sich auf Nativsperma.

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

d: gemal 4. Auflage des WHO Laborhandbuchs aus dem Jahr 1999 konsensusbasierte Referenzwerte fiir
gesunde Ménner [22]

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

f: prozentualer Anteil der Spermien mit schneller (> 25 pm/s bei 37 °C oder > 20 pm/s bei 20 °C: Kategorie ,,a*
nach WHO 1999) und langsamer Vorwiartsbeweglichkeit (<25 um/s bei 37 °C oder < 20 pm/s bei 20 °C, aber
> 5 um/s: Kategorie ,,b* nach WHO 1999) — zusammen progressive Beweglichkeit — sowie nichtprogressiver
Beweglichkeit (< 5 pm/s) [22]; in [24] Aufhebung der Differenzierung zwischen Kategorie ,,a“ und ,,b*

g: In der Richtlinie des G-BA zur kiinstlichen Befruchtung wird nicht ndher spezifiziert, welche
Motilitdtskategorien 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 aufgefiihrt.

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

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

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

* die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer weiteren IVF in Abhéngigkeit von einem Fertilisationsversagen im
vorausgegangenen [VF-Versuch (Teilziel 2)

jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

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

Untersuchungserkenntnisse iiber die Stirke 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 Ausmall von Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch eine
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begriindet.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstindige eingebunden.

Wihrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Patientenvertretern
unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Zielgrof8en und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der vorldufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 28.05.2013 wurde am 05.06.2013 auf der
Website des IQWiG ver6ffentlicht und zur Anhdrung gestellt. Bis zum 03.07.2013 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wiirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG ver6ffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein iiberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.1 vom
19.11.2013) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 29.04.2014, wurde am
09.05.2014 auf der Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
10.06.2014 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,.Diskussion® des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhdrung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument
,Dokumentation und Wiirdigung der Anhdrung zum Vorbericht zeitgleich mit dem
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

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

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) bediirfen einer addquaten statistischen Analyse, in der
die Abhangigkeit der Daten beriicksichtigt wird.

Dariliber hinaus ergaben sich im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan redaktionelle
Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

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

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Die Ergebnisse der aktualisierten Recherchen nach der Vorberichtserstellung wurden in
Kapitel 5 berticksichtigt und die Suchstrategien im Anhang A entsprechend aktualisiert.

Die Ubersicht iiber Autorenanfragen im Anhang E wurde aktualisiert.

Die im Zusammenhang mit der Anhorung vorgebrachten Argumente wurden in der
Diskussion beriicksichtigt.

Dariiber hinaus ergaben sich im Vergleich zum Vorbericht im Abschlussbericht redaktionelle
Anderungen.
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4 Methoden

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

Fir die Nutzenbewertungen wurden Studien mit Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit
berticksichtigt. Es galt keine Einschrinkung hinsichtlich der Definition von ungewollter
Kinderlosigkeit wie beispielsweise Dauer oder Ursache der ungewollten Kinderlosigkeit.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu priifenden Interventionen waren Maflnahmen der kiinstlichen Befruchtung, die eine

ICSI beinhalten.

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

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Lebendgeburt
= Mortalitdt von Frau und / oder Mann

» unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau im Rahmen der Mallnahmen zur kiinstlichen
Befruchtung, wéihrend der Schwangerschaft und unter Geburt (beispielsweise ovarielles
Hyperstimulationssyndrom, Extrauteringraviditit, Abort)

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

* Morbiditdt und Mortalitdt des geborenen Kindes (inklusive Totgeburt)

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

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Frau und / oder Mann

Zusiétzlich wurde der Endpunkt Schwangerschaft betrachtet und die entsprechenden
zugehorigen Effekte wurden dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen konnte sich auf Basis
dieser ZielgroBe jedoch nicht ergeben, da Schwangerschaften zwar ein notwendiges, aber kein
hinreichendes Kriterium fiir die Herbeifiihrung von Lebendgeburten sind. Studien, die keine
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, jedoch zum Endpunkt Schwangerschaft berichten,
wurden zusdtzlich identifiziert und ergéinzend dargestellt.

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

» Fertilisationserfolg in vitro

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

Eine Vorabrecherche zum Thema ergab, dass Studien durchgefiihrt wurden, die fiir den
Vergleich der beiden interessierenden Interventionen (ICSI beziehungsweise IVF) als
Randomisierungseinheit nicht Paare, sondern Oozyten herangezogen haben. Die entnomme-
nen Oozyten wurden in solchen Studien zufillig den beiden zu bewertenden Interventionen
zugeteilt. In solchen Studien findet spdtestens zum Zeitpunkt des Embryotransfers eine
Selektion von befruchteten Oozyten statt. Infolgedessen konnen beispielsweise pro Frau nur
fiir eine der beiden Interventionen die oben genannten patientenrelevanten Endpunkte erhoben
werden. Praktisch bedeutet dies, dass beispielsweise ausschlieBlich durch eine IVF erzeugte
Embryonen transferiert werden konnten und in der Folge keine weiteren Daten zur ICSI
erhoben werden konnen oder umgekehrt. AuBlerdem ist fiir den Fall eines Transfers von
jeweils einem Embryo der beiden zu bewertenden MaBnahmen eine vergleichende
Betrachtung ausgeschlossen, da Ereignisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nicht
mehr einer der Interventionen zugeordnet werden konnen. Eine vergleichende Bewertung
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte ist auf der Basis solcher Oozyten-Studien daher
zunéchst nicht moglich.

Derartige Oozyten-Studien hitten jedoch berticksichtigt werden konnen, 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 addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist

eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar.
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Fir den zu erstellenden Bericht wurden daher ausschlieBlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ausgewéhlt.

In der vorliegenden Bewertung hitten neben paarbasierten Studien oozytenbasierte Studien
nur dann beriicksichtigt werden kdnnen, wenn hitte nachgewiesen werden konnen, dass der
Endpunkt Fertilisationserfolg in vitro als valides Surrogat fiir den patientenrelevanten
Endpunkt Lebendgeburt anzusehen ist. Sofern fiir den Fertilisationserfolg in vitro eine
oozytenbasierte Auswertung — unabhéingig von der Randomisierungseinheit — vorliegt, konnte
diese nur eingeschlossen werden, wenn die Abhédngigkeit der Daten bei der statistischen
Auswertung berticksichtigt wurde.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.6 Weitere Studiencharakteristika

FUr Teilziel 1: Angaben zur Fertilitat des Mannes

Zur Bearbeitung der Fragestellung, die sich mit der Identifikation und Charakterisierung von
Spermiogrammparametern fiir eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF befasst,
musste in den Studien eine Charakterisierung der Fertilitdt des Mannes erfolgen. Diese musste
eine Einordnung der Samenqualitit (wie Normozoospermie oder Oligozoospermie gemal
WHO-Laborhandbuch 2010 [24]) erlauben und damit Riickschliisse auf Spermiogramm-
parameter ermoglichen.

Far Teilziel 2: Angaben zum Fertilisationsversagen

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

4.1.7 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Tabelle 2 zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.



Anlage 7 zum Abschlussbericht KB-RL: ICSI vs. IVF

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Paare mit ungewollter Kinderlosigkeit (siche auch Abschnitt 4.1.1)

E2 MafBnahmen der kiinstlichen Befruchtung, die eine ICSI beinhalten (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 MafBnahmen der kiinstlichen Befruchtung, die eine IVF beinhalten (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES Randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

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

E7a Fiir Teilziel 1:

Angaben zur Fertilitit des Mannes wie in Abschnitt 4.1.6 formuliert

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

E8 Vollpublikation verfiigbar”

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

Ausschlusskriterium

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

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

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

und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

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

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

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

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

Im Fall der Beriicksichtigung von sog. Oozyten-Studien (siche Abschnitt 4.1.3) hatte 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 durchgefiihrt:

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

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur 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 fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die letzte Suche fand am 17.06.2014 statt.

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

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden

weitere Quellen beriicksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieBend auf weitere

relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siche Abschnitt 4.2.3).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuginglichen 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 letzte Suche in 6ffentlich zuginglichen Studienregistern fand am 17.06.2014 statt.


http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch
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4.2.2.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

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

4.2.2.4 Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgte eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen konnte. Relevante Informationen aus diesen
Anhorungen konnten in die Nutzenbewertung einflieBen.

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 beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (sieche Tabelle 2) bewertet. Als
potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer unabhidngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern
aufgelOst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus Offentlich zugdnglichen Studienregistern wurden von 2 Reviewern
unabhingig voneinander auf ihre Relevanz bewertet.

Im Rahmen der Anhdérung zum vorldufigen Berichtsplan beziehungsweise Vorbericht
eingereichte Informationen wurden von einem Reviewer auf Studien gesichtet, der diese dann
auf ihre Relevanz bewertete; ein zweiter Reviewer liberpriifte den gesamten Prozess inklusive
der Bewertungen.

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

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

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hingt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitit der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
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hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prizision der Ergebnisse, iiberpriift.

Datenextraktion

Alle fiir 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 fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat flir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (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 groBer 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 verdndern wiirden.

Fir die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ibergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig™ oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

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

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich wurden tliber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Surrogatvalidierung

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

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse filir Teilziel 1 hétte
jeweils unter besonderer Berticksichtigung von Spermiogrammparametern oder Aussagen zur
Samenqualitdt — sofern die Datenlage es erforderte (sieche Abschnitt 4.4.5) — erfolgen sollen.
Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse fiir Teilziel 2 hitte analog unter Berticksichtigung der
Form des Fertilisationsversagens in einem vorausgegangenen IVF-Versuch erfolgen sollen
(siche Abschnitt 4.4.5).

In bestimmten Fillen 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 flieBen in der Regel
nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung
einzuschliefenden Paare basieren, das hei3t, wenn der Anteil der Paare ohne jegliche Be-
riicksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil) groBBer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberiicksichtigungsanteile groBer als 20 % als nicht
mehr aussagekriftig betrachtet [30].
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Ausnahmen von dieser Regel konnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [31].

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

Im Fall der Beriicksichtigung von Oozyten-Studien (siehe Abschnitt 4.1.3) hitte 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.
Fir die statistische Auswertung werden primdr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [32]. In
begriindeten Ausnahmefillen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fiir
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, wurden diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstindig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt.

Fiir stetige Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen
primdr anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmefillen hétten auch
andere Effektmafle zum Einsatz kommen konnen. Bei kategorialen Variablen sollte ein
geeignetes Effektmall in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten
verwendet werden [33].

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschliefend erfolgte die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MafBes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdt [34]. War die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenititstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wurden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt. Aullerdem hitte untersucht werden sollen, welche
Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siche Abschnitt 4.4.5).

4.4.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

445 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

= Fertilitit des Mannes (Samenqualitdt)

= Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen [VF-Versuch

= Alter (der Frau und / oder des Mannes)

= Fertilitdt der Frau

* Dauer der ungewollten Kinderlosigkeit des Paares

= Paritit

» Konformitét der untersuchten Interventionen mit dem ESchG (beispielsweise Embryonen-

selektion)

Hitten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, wiren diese ebenfalls begriindet einbezogen worden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Prédzisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschriankt werden.
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4.5 Anderungen der Methodik

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

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

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

Dariiber hinaus ergaben sich redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine Anderungen der
Methodik.
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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 gemidfl den Kriterien zum
Studieneinschluss.

Nach Ausschluss von 1639 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 3642 zu screenenden
Treffern.

3429 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zunidchst diskrepanter
Einschitzungen iibereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 213
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 179 aufgrund
fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriiften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Bei weiteren 17 Treffern handelte es sich um relevante systematische Ubersichten,
welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (sieche Abschnitt 5.1.2.1).

Die verbliebenen 8 Publikationen zu 4 paarbasierten Studien sowie die 9 Publikationen zu 8
oozytenbasierten Studien erfiillten nach iibereinstimmender Einschédtzung beider Reviewer die
fiir diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 17.06.2014
n =5281

Ausschluss: Duplikate
n =1639

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3642

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 3429

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =213

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n =179
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (ungewollte Kinderlosigkeit) n =7
Nicht E2 (ICSI) n = 15
Nicht E3 (IVF) n =27
Nicht E4 (Patientenrelevante Endpunkte) n =7
Zu screenende Nicht E5 (Randomisierte kontrollierte Studie) n = 80
systematische Ubersichten Nicht E6 (Berucksichtigung der Abhangigkeit der
n=17 Daten)n=9
Nicht E7 (Angaben zu Fertilitat /
Fertilisationsversagen) n = 3
Nicht E8 (Vollpublikation) n = 22
Nicht E9 (Publikationssprache) n =9

Paarbasiert:
Relevante Publikationen n = 8
Relevante Studienn = 4

Oozytenbasiert:
Relevante Publikationen n =9
Relevante Studienn =8

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

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

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 17 Publikationen zu 15 relevanten
systematischen Ubersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten
Publikationen, die nicht iiber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die
entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C.
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5.1.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

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

5.1.2.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden fiir 7 Studien Autorenanfragen versendet. Eine
Ubersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 17 in Anhang E. Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

5.1.2.4 Informationen aus der Anhdrung

Im Rahmen der Anhdérung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusdtzlichen relevanten Studien genannt.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fiir
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
grof} der daraus resultierende Studienpool flir die Nutzenbewertung ist.

Fiir paarbasierte Studien, die die Einschlusskriterien E1 bis E6, nicht aber E7 (Angaben zu
Fertilitét / Fertilisationsversagen) erfiillten, wurden Autorenanfragen gestellt. Die 4 fiir
Teilziel 1 eingeschlossenen Studien wurden auf ihre Relevanz fiir Teilziel 2 gepriift: Eine
Studie (Bhattacharya 2001) schloss Paare mit einer Fertilisationsrate von <20 % in
vergangenen [VF-Zyklen aus. Die Autoren von 2 Studien (Foong 2006, Moreno 1998)
antworteten nicht auf Autorenanfragen beziiglich Teilziel 1, sodass von einer weiteren
Anfrage abgesehen wurde. Fiir eine Studie (Poehl 2001) konnten nach einer Anfrage
beziiglich Teilziel 1 nur begrenzt Informationen bereitgestellt werden, sodass auch hier von
einer weiteren Anfrage abgesehen wurde. Damit war keine der paarbasierten Studien fiir
Teilziel 2 relevant.
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Abbildung 2: Ubersicht iiber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der

Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien konnen in mehreren
Quellen identifiziert worden und fiir beide Teilziele relevant sein)

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

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

Studie Verflgbare Dokumente: | Einschluss in Bewertung Relevant fur

Vollpublikation

(in &ffentlich

zuganglichen

Fachzeitschriften)
Aboulghar 1995 ja[35] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Aboulghar 1996 ja[36] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Bhattacharya 2001 | ja [37-39] ja Teilziel 1
Chiamchanya 2008 | ja [40] bei erfolgreicher Surrogatvalidierung | Teilziel 1
Foong 2006 jal41] 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

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

5.3 Ausschluss von Studien von der Bewertung

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

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

5.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 4 sind Angaben zu den in die Bewertung eingeschlossenen Studien 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 ménnlichen Partner jeweils normale Spermiogrammparameter
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nach konsensusbasierten Referenzwerten (WHO 1992) oder nach lokal definierten Kriterien
aufwiesen.

Alle Studien sind RCTs mit parallelen Kontrollgruppen. Bei 3 der 4 Studien konnten keine
Aussagen zur Verblindung gemacht werden; bei der vierten Studie lag keine Verblindung vor.
2 der 4 Studien wurden in einem Zentrum, eine Studie multizentrisch durchgefiihrt. Eine
weitere Studie macht hierzu keine Angaben. Zum patientenrelevanten Endpunkt
Lebendgeburt lag nur eine Studie (Foong 2006) vor. Aus dieser konnte das Auftreten des
Endpunkts Fehlgeburt als Differenz zwischen der Anzahl von Schwangerschaften und der von
Lebendgeburten eigenstindig 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| Zentren (Ort); relevante Endpunkte Beobachtungszeitraum
Paare Zeitraum

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

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

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

Poehl 2001 RCT, keine 91 k. A. (A); Fehlgeburt’, (Schwangerschaft)" ¢ 12 Wochen®
Verblindung, k. A
parallel

a: Extrahierte primédre Endpunkte beinhalten alle in der Studie genannten Endpunkte ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung.

b: Extrahierte sekundédre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

c: nicht fazitrelevant; Endpunkt wird im Anhang dargestellt

d: Angabe bezieht sich auf Rekrutierungszeitraum

e: eigene Berechnung

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

relevant sind.

g: gemifl Autorenanfrage

A: Osterreich; CDN: Kanada; E: Spanien; k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UK: GroBbritannien
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Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Bhattacharya = Alter der Frau unter 37 Jahren = Fertilisationsrate vergangener IVF-Zyklen
2001 = normale Spermiogrammparameter nach <20 %

lokalen Kriterien: Spermienkonzentration
min. 20 x 10%ml*, progressive Motilitit
min. 40 %, normale Morphologie

min. 4 %"

= FSH-Ausgangsserumkonzentration
> 121U/

= 3 oder mehr vorangegangene IVF-Zyklen

= subnormale Spermiogrammparameter nach
lokalen Kriterien

Foong 2006 = Alter der Frau zwischen 18 und 40 Jahren

= regelmédBige Menstruationszyklen

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

= >3 vorangegangene [UI-Zyklen mit
Clomifen Citrat oder Gonadotropin

= unauffillige Gebarmutterhohle, Eileiter
und das Vorhandensein beider Eierstocke

= unauffilliger Ultraschallbefund

= laparoskopisch ausgeschlossene
Endometriose Grad III und IV

= normale Spermiogrammparameter nach

den konsensusbasierten Referenzwerten
des WHO-Laborhandbuchs von 1992

= kA

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

= k. A

Poehl 2001 = bestétigte tuboperitoneal bedingte
Infertilitat
= normale Gebéarmutterhdhle bestétigt durch
Hydrosalpingografie und / oder
Hysteroskopie
= regelmifige Menstruationszyklen alle 22—
35 Tage

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

= Alter zwischen 18 und 39 Jahren®

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

= 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/I: internationale Einheiten pro Liter; IVF: In-vitro-Fertilisation; FSH:
follikelstimulierendes Hormon; LH: luteinisierendes Hormon; pmol/l: Pikomol pro Liter
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Studie N Alter der  Alter Infertilitits- Griunde der  Spermien- Zeitpunkt  Spermien- Spermien- Spermien-  Spermien-
Gruppe Frau des dauer Infertilitat aufberei- der gesamt- konzen- motilitat morpho-
(Jahre) Mannes  (Monate) aufseiten tung Spermio- zahl tration (%) logie
MW (SD)  (Jahre)  nw (sp) der Frau gramm- (x10°) (10%/ml) MW (sD) (%,
MW (SD) erstellung  \qw (sD) MW (SD) normale
Formen)
MW (SD)
Bhattacharya
2001
ICSI 211* 31,6(3,2) 333 57,4 (28,0) vorwiegend k. A. 71,6 54,8° k. A.
(5,1 tubar ) ) (51,4) (13,5)
bedingt® Dichtegradi-
) ) entenzentri- k. A.
IVF 224" 30,9 (4,1) 33,7 57,3 (29,0) vorwiegend fugation k. A. 72,5 55,3° k. A.
(4,8) tubar (58,1) (14,3)
bedingt
Foong 2006
ICSI 30 33,7°(2,1) kA 64,5 (28,2) keine k. A. 2758 80,9¢ 52,180 34,58
amtagder  (1367) (5226 (7.0) 9.7)
. 1zellen-
IVF 30 33,0°(3,6) k. A. 57,2(35,5)  keine' k. A. punktion 246° 74,9¢ 50,2%" 31,9¢
(222,2) (69,58) (7,2) (11,7)
Moreno
1998
ICSI 520 353(0,6) k A. k. A. k. A. k. A. k. Af k. Af 78,08 k.Af
K A (11,0)
IVF 521 36,7(0,6) k. A. k. A. k. A. k. A. o k. AL k. AE 87,28 k. A8
(10,6)
Poehl 2001
ICSI 44  32.7° k. A. k. A. k. A. <6 Monate k. A.f k. Af k. Af k.Af
(k. A) tubo- vor
IVF 45 33*(A) kA k. A. peritoneal 3 A Studien- A kL A® kL A® kA
einschluss

(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 beriicksichtigt wurden.

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

c: nicht néher klassifiziert

d: tubar 107 (48 %), Endometriose 21 (9 %), Storungen des Eisprungs 20 (9 %) (Es kann angenommen werden, dass lediglich die hdufigsten 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 Infertilitdtsgrund 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 beriicksichtigt wurden.

ICSI: Intracytoplasmatische Spermieninjektion; IVF: In-vitro-Fertilisation; k. A.: keine Angabe; ml: Milliliter; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Paare; SD:
Standardabweichung
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Bhattacharya 2001 untersuchte an 4 Zentren in Grofbritannien 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 unerfiilltem Kinderwunsch. Ausgeschlossen wurden Paare u. a., wenn
das Spermiogramm des méannlichen Partners subnormale Ergebnisse nach lokalem Protokoll
aufwies. Als Infertilititsgriinde seitens der Frau werden tubare Ursachen, Endometriose und
Storungen 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 Infertilitét, deren
Partner normale Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenzwerten des
WHO-Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen, eingeschlossen. Eingeschlossen wurden ledig-
lich Frauen mit regulirem Menstruationszyklus und basalem Hormonstatus, unauffélligem
Organbefund (Gebiarmutter, Eileiter und Eierstdcke) einschlieBlich Ultraschallbefund sowie
laparoskopisch ausgeschlossener Endometriose von Grad III und 1V.

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
ménnliche 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 Infertilitit durch FEileiterstorungen bedingt war
(,,tuboperitoneal factor infertility*) und deren unauffillige Gebdrmutterhdhle durch eine
Hydrosalpingografie oder Hysteroskopie bestitigt wurde. Ein maximal 6 Monate alter
Spermiogrammbefund des ménnlichen Partners musste normale Spermiogrammparameter
nach dem WHO-Laborhandbuch von 1992 aufweisen. Erhoben wurden Schwangerschaften
und Aborte bis zur 12. Schwangerschaftswoche.

5.4.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Zur Bewertung der Ergebnissicherheit wurde zunédchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene bewertet. Dabei wurden Antworten zu Autorenanfragen bertlicksichtigt (siche
Abschnitt 5.1.2.3). Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in
Tabelle 7 dargestellt. Fiir 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 adidquate Erzeugung der Randomisierungs-
sequenz auch nach Autorenanfragen unklar. Die Verblindung konnte bei 3 der Studien weder
fiir Patient noch flir Behandler gekliart werden (Bhattacharya 2001, Foong 2006, Moreno
1998). Eine Studie (Poehl 2001) wurde als offene Studie durchgefiihrt; eine Verblindung lag
folglich nicht vor. Bei 1 dieser 3 Studien mit unklarer Verblindung konnte auch eine
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ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden (Moreno 1998); die
Endpunkte wurden im Vorfeld nicht spezifiziert. Bei einer weiteren Studie (Poehl 2001)
wurde ebenfalls die Bestimmung der Endpunkte nicht im Vorfeld definiert, sodass eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden konnte. Die
Rerandomisierung von 20 von 415 Paaren wegen Versagen der assistierten reproduktions-
medizinischen Intervention im ersten Zyklus wurde bei einer Studie (Bhattacharya 2001)
zwar als ein Aspekt identifiziert, der Verzerrungen verursachen konnte, aufgrund der
Gesamtzahl der eingeschlossenen Paare hétte dieser Aspekt allein aber nicht zu einem hohen
Verzerrungspotenzial auf Studienebene gefiihrt; 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 durchgefiihrt wurde und wie sich die Paare / Zyklen
auf beide Gruppen verteilt haben, wiirde dieser Aspekt allein kein hohes Verzerrungspotenzial
begriinden, da auch hier der Anteil gering ist.



Anlage 7 zum Abschlussbericht KB-RL: ICSI vs. IVF

Tabelle 7: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie Adaquate Verdeckung Verblindung Ergebnis- Fehlen sonstiger Verzerrungs-
Erzeugung der der Gruppen- . gesteuerte Aspekte, die potenzial auf
Randomisierungs  zuteilung Patient Behandler  Berichterstattung  Verzerrungen Studienebene
sequenz unwahrscheinlich verursachen kénnen

Bhattacharya 2001 ja ja* unklar® unklar® ja nein® hoch?

Foong 2006 unklar® unklar® unklar® unklar® ja ja hoch®

Moreno 1998 unklar® unklar® unklar® unklar® unklar’ nein® hoch”

Poehl 2001 unklar® unklar® nein’ nein’ unklar’ ja hoch*

a: gemal 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 Abhédngigkeiten beriicksichtigt 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 verfiigbaren Angaben lassen darauf schlie3en, dass bis zu 8 von 96 Paaren (8,3 %) mehrfach behandelt wurden. Es bleibt unklar, ob jeweils dieselbe
Behandlung durchgefiihrt wurde und wie sich die Paare / Zyklen auf beide Gruppen verteilt haben.

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

i: Die Studie wird als offene Studie beschrieben.

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

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

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

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

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

Studie Berichtsrelevante Endpunkte
unerwiinschte Wirkungen unerwinschte Mortalitdt von | Morbiditat psychopatho- gesundheits-
aufseiten der Frau Wirkungen Mann und / und Mortalitéat | logische bezogene
aufseiten des oder Frau des geborenen Symptome Lebensqualitat
Ovarielles Mannes Kindes aufseiten der von Mann und /
Hyperstimu- Frau und/ oder Frau
lations- oder des
Lebendgeburt | Fehlgeburt | syndrom Mannes
Bhattacharya | - - o - - - - -
2001
Foong o [ ] - - - - - -
2006
Moreno - [ ] - - - - - -
1998
Poehl - [ J - - - - - -
2001
-: berichtsrelevante Daten standen nicht zur Verfliigung; ©: fiir den Bericht extrahierte Daten; @: fiir den Bericht extrahierte Daten, die in einer Meta-Analyse
berticksichtigt 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 fiir Foong 2006 bereits als hoch bewertet
wurde, wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Lebendgeburt auch als hoch
eingeschatzt (sieche Tabelle 9).

Tabelle 9: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Lebendgeburt

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

Bericht- potenzial Endpunkt
erstattung beeinflussen

Foong  hoch unklar® ja ja ja hoch®

2006

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

ITT: intention to treat

Ergebnisse zum Endpunkt Lebendgeburt

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

Eine Definition von Lebendgeburt lag nicht vor.

Tabelle 10: Ergebnisse zum Endpunkt Lebendgeburt

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

Foong 2006
ICSI 30 15" (50,0) 1,14 [0,41; 3,15] 0,897
IVF 30 14° (46,7)

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung; asymptotisch

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

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




Anlage 7 zum Abschlussbericht KB-RL: ICSI vs. IVF

Meta-Analysen

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

Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

5.5.1.2 Unerwinschte 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-
zeitrdume; 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
eigenstdndig errechnet werden.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt

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

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

Bericht- potenzial
erstattung  beeinflussen

Foong hoch unklar® ja ja ja hoch®

2006

Moreno hoch unklar® ja unklar® nein’ hoch®

1998

Poehl  hoch nein’ ja unklar® ja hoch”

2001

a: keine Angaben in der Publikation

b: unklare Verblindung und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

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

f: Die Studie wird als offene Studie beschrieben.

g: keine Angaben zur Definition der Fehlgeburtbestimmung insbesondere des Nachbeobachtungszeitraums
h: fehlende Verblindung, hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene sowie fehlende Klarheit iiber
ergebnisunabhéngige Berichterstattung

ITT: intention to treat

Ergebnisse zu Fehlgeburt

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

Studie Insgesamt Definition Endpunkt Anzahl Anzahl Paare mit
Gruppe ausgewertete Paare mit  eingetretener
Paare Ereignis Schwangerschaft und
(%) Ereignis (%)
Foong 2006 Differenz der Anzahl von
ICSI 30 Schwangerschaften und der ~ 0* (0)° 0% (0)°
IVF 30 Anzahl von Lebendgeburten 1*(33)° 1°(6,7)°
Moreno 1998
ICSI 52¢ nicht definiert 4%(7,7)° 49(36,4)
IVF 52° 34(5,8) 34(33,3)
Poehl 2001 _
1CSI 44 Fehlgeburten bis zur 12. 7 (16) 7° (41,2)°

Schwangerschaftswoche
IVF 45 4°(9) 4* (21,1)°

a: eigene Berechnung; Anzahl der Ereignisse ergibt sich aus der Differenz der Anzahl von Schwangerschaften
und der Anzahl von Lebendgeburten unter der Annahme, dass keine Mehrlingsschwangerschaften existierten,
die teilweise zu Fehlgeburt fiihrten.
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 Heterogenitét (p > 0,2) festgestellt werden, sodass eine Zusammenfassung
der Studien und die Darstellung des resultierenden Gesamteffekts sinnvoll sind. Ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von ICSI oder IVF konnte nicht festgestellt werden.

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

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

Abbildung 3: Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Fehlgeburt

Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivititsanalysen durchgefiihrt.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

55.1.2.2 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom

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

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

Tabelle 13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt OHSS

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

Bericht-  potenzial Endpunkt
erstattung beeinflussen

Bhattacharya hoch unklar® ja ja nein® hoch®

2001

a: unzureichende Angaben in der Publikation

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

c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unklare Verblindung und mehrfache Beriicksichtigung 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 ménnliche Partner normale
Spermiogrammparameter nach den konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-
Laborhandbuchs von 1992 aufwiesen, kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf
das Auftreten unerwiinschter Wirkungen in Form des OHSS vor.
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Tabelle 14: Ergebnisse zum Endpunkt OHSS

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

Bhattacharya 2001
ICSI 211¢ 9 (4)* 1,38 [0,50;3,78] 0,563
IVF 2244 7(3)"

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung; asymptotisch

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

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

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

Meta-Analysen

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

Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

5.5.1.3 Unerwinschte Wirkungen aufseiten des Mannes

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.1.4 Mortalitat von Frau und / oder Mann

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.1.5 Morbiditat und Mortalitat des geborenen Kindes
Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.1.6 Psychopathologische Symptome aufseiten der Frau und / oder des Mannes

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Frau und / oder Mann

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.5.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fur Teilziel 2

Fiir Teilziel 2 wurden keine Studien eingeschlossen (siche Abschnitt 5.1.3 und 5.3).
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5.5.3 Zusammenfassung der Beleglage

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

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

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Sofern
thematisch zutreffend werden dabei Aspekte aus der Anhorung zum Vorbericht gewiirdigt.
Eine Auflistung aller wesentlichen Aspekte aus der Anhérung zum Vorbericht findet sich in
Abschnitt 6.2. AuBerdem werden in diesem Abschnitt die Aspekte gewiirdigt, die im
Abschnitt 6.1 noch nicht adressiert wurden.

6.1 Diskussion des Abschlussberichts

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

Nicht Gegenstand des Auftrags und damit dieses Berichts war der grundsitzliche Vergleich
zwischen ICSI und IVF.

Inhaltliche Aspekte

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

Fir die Variablen des Basis-Spermiogramms — Ejakulatvolumen, Spermienkonzentration
und -gesamtzahl, Motilitdt (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 tliber den
Eintritt einer Schwangerschaft ist jedoch nicht moglich. Untersuchungen der
Gesamtpopulation der ejakulierten Spermien erlauben keine definitive Aussage iiber das
Fertilisierungspotenzial der wenigen Spermien, die bis zum Ort der Fertilisation gelangen
[25]. Dariiber hinaus konnen Storungen der Spermienintegritit und -funktion sowie der
Spermien-Eizell-Interaktion, die nicht anhand der o. g. Parameter zu erfassen sind, zu einer
klinisch relevanten Subfertilitét fiihren.

Der Nachweis intakter motiler Spermien mit normaler Morphologie im Ejakulat schlieB3t eine
absolute Zeugungsunfahigkeit aus, allerdings sinkt das Fertilisierungspotenzial mit der
Anzahl motiler, normomorpher Spermien pro Ejakulat [56]. Weder die fritheren
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konsensusbasierten Richtwerte noch die Referenzgrenzen fiir 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
Abhidngigkeit der Fortpflanzungsfahigkeit von Mann und Frau =zu beachten;
Fertilitatsstorungen bei einem Partner konnen z. B. durch optimale reproduktive Funktionen
des anderen kompensiert oder aber durch entsprechende Einschrinkungen der Fertilitdt erst
evident werden [58,59].

In einer Stellungnahme wurde auf Schwankungen der Messergebnisse bei der Ejakulatanalyse
hingewiesen. Demnach konne die Ejakulatqualitit so stark schwanken, dass aufgrund einer
Abnahme derselbigen am Tag der Eizellgewinnung mit einem Fehlversuch zu rechnen wire,
wenn die geplante IVF durchgefiihrt wiirde — auch wenn diese durch vorangegangene
Spermiogramme indiziert war. Tatsdchlich kann die Zusammensetzung des Ejakulates
erhebliche intraindividuelle Schwankungen aufweisen. Bereits in der Basisdiagnostik sollen
deshalb nach den Empfehlungen der WHO mindestens 2, besser 3 Ejakulate untersucht
werden [25]. Neben Faktoren wie der sexuellen Karenzzeit haben auch die
Gewinnungsbedingungen einen Einfluss auf die Ejakulatqualitét. Beispielsweise fand sich bei
Gewinnung des Ejakulates unter hduslichen Bedingungen eine hohere Gesamtzahl schnell
vorwirts beweglicher Spermien als bei Abgabe unter klinischen Bedingungen [60]. Ebenso
konnen psychische Belastungen am Tag der Ejakulatgewinnung fiir eine assistierte
Reproduktion zu diskrepanten Ergebnissen 1im  Vergleich zur vorangehenden
Ejakulatdiagnostik beitragen [61]. Diese Aspekte sind bei der Beurteilung der méinnlichen
Fertilitdt anhand der aktuellen WHO-Referenzwerte [21,25] sowie der Indikationsstellung fiir
eine assistierte Reproduktion zu beriicksichtigen und insbesondere flir Paare, bei denen der
Mann grenzwertig subnormale Spermiogrammparameter aufweist, von Bedeutung.

Aus andrologisch-reproduktionsmedizinischer Sicht erfordert die Behandlung ungewollt
kinderloser Paare somit eine differenzierte und individualisierte Indikationsstellung [62].

Studienpool

4 RCTs konnten fiir die Untersuchung von Teilziel 1 eingeschlossen werden, die IVF und
ICSI beziiglich unterschiedlicher Endpunkte verglichen. Fiir die einzelnen patientenrelevanten
Endpunkte lagen somit nur wenige (1 bis 3) Studien vor; lediglich eine dieser Studien
betrachtete den Endpunkt Lebendgeburt. In dieser Studie wird unter Lebendgeburt jede
Schwangerschaft gezéhlt, die mit der Geburt eines lebenden Kindes endet, wenngleich
genauere Definitionen denkbar und iiblich sind; so gilt als Geburt im Sinne der Richtlinien
iiber kiinstliche Befruchtung des G-BA die Lebend- oder Totgeburt gemal
§ 31 Personenstandsverordnung [63].

Neben der unterschiedlichen Definition von relevanten Endpunkten in den Studien
erschweren unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien (beispielsweise verschiedene
Infertilitatsgriinde seitens der Frau) die Vergleichbarkeit. Alle 4 Studien bezogen sich auf
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Paare, in denen der ménnliche Partner normale Spermiogrammparameter nach konsensus-
basierten Referenzwerten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 oder nach lokal definierten
Kriterien aufwies; Spermiogrammparameter konnten aufgrund dessen nicht als
Effektmodifikatoren gepriift werden. Die Studien sind fiir 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 fiir
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 Gebarmutterhohle das
Auftreten von Eileiterschwangerschaften begiinstigt [64] bzw. Mallnahmen auferhalb des
Studienprotokolls angewendet wurden, die das Auftreten von Schwangerschaft und / oder
Lebendgeburten beeinflussen (vgl. hierzu [65,66]). Die Mehrfachberiicksichtigung von
Paaren bei Moreno 1998 beziechungsweise Bhattacharya 2001 beeinflusst als alleiniger Faktor
das Verzerrungspotenzial nicht, da dies nur einen geringen Prozentsatz (ca.5 bzw. 8 %)
betraf. Da bei Bhattacharya die Ereignisraten fiir das OHSS allerdings mit 3 bis 4 % so gering
sind, kann hierdurch ein verzerrender Einfluss auf die Ergebnisse dieses Endpunkts nicht
ausgeschlossen werden.

Insbesondere bei 3 der 4 Studien ist weiter die geringe StudiengrofBe (60 bis 96
Studienteilnehmer) zu beméngeln; insgesamt wurden in allen 4 Studien 662 Teilnehmer
randomisiert. Ein Bericht der US-amerikanischen Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) [67] diskutiert dieses Problem und weist auf die deutlich hohere Fallzahl
hin, die benétigt wird, um eine hohere Lebendgeburtrate unter ICSI-Behandlung nachweisen
zu konnen. In Anlehnung an die dort getroffenen Annahmen (Lebendgeburtrate von 34 % pro
IVF-Zyklus und 39 % beziehungsweise 44 % pro ICSI-Zyklus) ergaben eigene Berechnungen
fiir die Durchfiihrung eines zweiseitigen Tests, dass insgesamt mindestens 2910
beziehungsweise 746 Paare erforderlich wiren, um bei einem Signifikanzniveau von 5 %
einen Unterschied zwischen den beiden Behandlungsformen in den Lebendgeburtraten mit
einer Giite von 80 % zeigen zu konnen. 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
kiinstlichen Befruchtung [68]. Eine Studie erfasst das Auftreten des ovariellen
Hyperstimulationssyndroms als unerwiinschte Wirkung der Intervention. Da das
Stimulationsprotokoll fiir die beiden Interventionen jedoch als identisch beschrieben wird, ist
die Aussagekraft dieses Endpunktes eingeschrinkt.

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
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Ansdtze stehen dabei insbesondere genetische Auffilligkeiten [69-71]. In keiner der
eingeschlossenen Studien wird dies beriicksichtigt, sodass auf dieser Basis hier dazu keine
Aussagen gemacht werden.

Aspekte der projektspezifischen Methodik

Im Rahmen der systematischen Recherche sollten Studien identifiziert werden, die fiir
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, wiren ausreichend Daten eines groflen oder mehrerer kleiner RCTs an Paaren
ohne weibliche Infertilitdtsfaktoren, wohl aber ménnlicher Sub- beziehungsweise Infertilitit,
mit verschiedensten pathologischen Spermiogrammauspriagungen, die ICSI und IVF
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte vergleichen, erforderlich gewesen. Auf dieser
Grundlage hitten Untersuchungen auf Effektmodifikation erfolgen kdnnen. Solche Analysen
sind vereinzelt fiir Mallnahmen der reproduktiven Medizin — beispielsweise fiir Intrauterine
Insemination (IUI), IVF und kontrollierte ovarielle Stimulation (COS) — angewendet worden.
Auch moglich ist es, diesen Nachweis durch individuelle Patientendaten aus verschiedenen
Studien zu erbringen [72]. Da jedoch nicht ausreichend Studien vorlagen, sich weiter alle 4
Studien auf Paare beziehen, deren ménnliche Partner normale Spermiogrammparameter nach
konsensusbasierten Referenzwerten des WHO-Laborhandbuchs von 1992 oder nach lokal
definierten Kriterien aufwiesen, weiter diverse Infertilititsgriinde 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 fiir die beauftragte Fragestellung gering. Um diese zu erweitern,
kénnen 3 Moglichkeiten diskutiert werden: Zum einen ist die Authebung des
Ausschlusskriteriums E7 (Angaben zur Fertilitit, siche Abschnitt 4.1.7) moglich. Aufgrund
dessen ausgeschlossen wurden 3 Studien; 2 Oozyten-Studien und ein Abstract, dessen
Vollpublikation auch nach Autorenanfrage nicht erhédltlich war. Dies héitte die Datenlage
folglich nicht erweitert. Zum anderen ist es theoretisch denkbar, den Endpunkt Fertilisation zu
betrachten und damit die 8 Oozyten-Studien zu beriicksichtigen, die ausgeschlossen wurden
(siche Abschnitt 5.3). Das australische MSAC (Medical Services Advisory Committee) hat in
seinem Bericht auch Oozyten-Studien beriicksichtigt und dennoch keine Grenzwerte fiir die
wesentlichen Spermiogrammvariablen zu ebenjenem Ziel herausarbeiten konnen [73]. Von
einer Surrogatvalidierung des Endpunktes Schwangerschaft wurde abgesehen, da dies die zur
Verfligung stehenden Daten voraussichtlich nicht relevant erweitert hitte. Studien, die
Schwangerschaften betrachten, ist es i.d.R. auch moglich Geburten zu erfassen und zu
berichten. Als dritte Option kann der Einschluss nicht randomisierter Studien erwogen
werden. Eine Berlicksichtigung vergleichender Studien auch ohne Randomisierung wiirde
eine Beeintrichtigung der Ergebnissicherheit mit sich ziehen, sodass eine zuverldssige
Bewertung auf dieser Basis ebenso eingeschrinkt wire. Des Weiteren miissten auch nicht
randomisierte Studien Paare umfassen, bei denen der méinnliche Partner Fertilitdtsstorungen
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mit entsprechend subnormalen Ejakulatparametern aufweist, um fiir die wesentlichen
Spermiogrammvariablen Grenzwerte abzuleiten, die eine ICSI statt einer IVF indizieren. In
Oozyten-Studien an Paaren mit mannlich bedingter, schwerwiegender Infertilitit zeigten sich
hohe Raten an Fertilisationsversagen bei einer IVF-Behandlung an dieser Studienpopulation
[74-77]. So ist nicht absehbar, inwiefern RCTs mit den Interventionsarmen ICSI und IVF an
Paaren mit ausschlieBlich minnlich bedingter, insbesondere schwerwiegender Infertilitit von
Ethikkommissionen genehmigt beziehungsweise nicht vorzeitig abgebrochen werden (vgl.
hierzu [78]).

Vergleich zu anderen Ubersichtsarbeiten und Landern

2003 wurde im Rahmen eines Cochrane Reviews der Unterschied zwischen ICSI und IVF
untersucht. Gefordert wurden auch hier Paare als Randomisierungseinheit, sodass lediglich
Bhattacharya 2001 in den Review eingeschlossen wurde. Moreno 1998 wurde wegen der
mangelhaften Darstellung zur Erzeugung der Randomisierungssequenz ausgeschlossen. Die
Ergebnisse von Poehl 2001 wurden wegen ausstehender Autorenanfrage beziiglich der
unklaren Randomisierung und der ausschlieBlichen Ergebnisdarstellung in Prozent nicht
beriicksichtigt. 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 beziiglich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere
Lebendgeburt, beméngelt. Die Frage nach Spermiogrammparametern, die eine ICSI statt einer
IVF-Behandlung indizieren, wurde nicht adressiert [79].

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

Nach der Leitlinie des NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [68] in
Grofbritannien stellen schwerwiegende Defizite der Spermienqualitit, obstruktive und nicht
obstruktive Azoospermie sowie keine Fertilisation oder sehr geringe Fertilisationsraten in
einem vorausgegangenen IVF-Zyklus eine anerkannte Indikation zur ICSI dar. Zur
Feststellung von Azoospermie oder sonstigen Auffalligkeiten im Spermiogramm wird auf das
Laborhandbuch der WHO 2010 verwiesen. Es wird weiter empfohlen, Paare dahin gehend zu
informieren, dass eine ICSI zwar Fertilisationsraten im Vergleich zur konventionellen IVF
verbessere, die Schwangerschaftsraten — bezogen auf die Anzahl der Fertilisationen — sich
aber nicht unterscheiden. Um den Nutzen der ICSI bei Paaren, deren mannliche Partner eine
subnormale Samenqualitit aufweist, beziiglich der Endpunkte Lebendgeburt und
Schwangerschaft weiter zu bewerten, ist auch nach Ansicht des NICE weitere Forschung
notig [68].

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

Inititert von der Europdischen Kommission stellt der finale Bericht der europidischen
Gesellschaft fiir humane Reproduktionsmedizin und Embryologie (ESHRE) gesetzliche
Bestimmungen,  Erstattungsmoglichkeiten  und  Einrichtungen  zur  assistierten
Reproduktionsmedizin in 27 EU-Staaten dar. Danach existiert in vielen Fillen keine Evidenz,
um evidenzbasierte Entscheidungen zu treffen. Dies begriinde u. a. die sehr heterogene
Zuldssig- und Erstattungsfahigkeit der unterschiedlichen assistierten reproduktions-
medizinischen MaBnahmen in den europdischen Staaten. Laut des Berichts wird die ICSI
international immer hédufiger durchgefiihrt, wobei der Grund jedoch nicht in einer Zunahme
mannlicher Fertilititsstorungen liege, sondern vielmehr darin, dass einige Kliniken in
verschiedenen Lindern ICSI benutzten, um eine Fertilisation sicherzustellen, auch wenn diese
Technik dazu nicht notwendig gewesen wire [81].

Fiir den Bericht des australischen MSAC wurde ein systematischer Review [73] durchgefiihrt,
der auch Oozyten-Studien und den Endpunkt Fertilisation als relevant ansah. Auf dieser
Grundlage wird die Durchfiihrung einer ICSI bei Paaren mit ménnlichen Infertilitdtsgriinden
empfohlen, wenn schwerwiegende Auffilligkeiten im Spermiogramm, die eine erfolgreiche
IVF unwahrscheinlich machen, vorliegen oder die vorausgegangenen IVF-Zyklen gescheitert
sind. Vorwiegend wird diesem Bericht nach ICSI bei schwerwiegender ménnlicher Infertilitéit
(Spermienkonzentration <2 Mio/ml, einer Spermienmotilitit <35 %, normaler Spermien-
morphologie <95 %, Spermienautoimmunitit, defekter Spermien-Oozyte Interaktion)
angewendet [73].

Das kanadische Medical Advisory Secretariat des Ministry of Health and Long-Term Care
stellt die schlechte Studienlage beziiglich RCTs insbesondere mit Bezug auf den Endpunkt
Lebendgeburt fest [78]. Dennoch wird Paaren mit schwerwiegender ménnlicher Infertilitdt zu
einer ICSI geraten; kdimen doch Fallserien und Expertenmeinungen zu dem Schluss, dass eine
ICSI die einzige Mdoglichkeit mit der Aussicht auf Erfolg fiir Paare mit méannlicher Infertilitit
(<500 000 progressiv motile Spermien pro ml) ist [78]. Genetische Untersuchungen werden
Minnern mit Oligozoospermie und Azoospermie vor der Durchfiihrung einer ICSI empfohlen
[69,82].

Ein Bericht {iber die Sicherheit und Effektivitit von Techniken der assistierten
Reproduktionsmedizin, der von der AHRQ verdffentlicht wurde [67], beméngelt 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 ménnlich bedingte Infertilitit zwischen IVF und ICSI zeigen, formuliert die
AHRQ keine Handlungsempfehlung die beiden Verfahren betreffend.
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Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass Spermiogrammparameter zur Indikation einer
ICSI statt IVF auch international nicht evidenzbasiert definiert werden. Lediglich 2 Lander
legen basierend auf Expertenmeinungen einen Grenzwert fest: In Kanada gilt bei Paaren mit
hochgradiger ménnlicher Infertilitdt definiert als <500 000 progressiv motile Spermien
pro ml die ICSI als indiziert. Laut dem franzosischen HAS liegt bei Méannern mit weniger als
500 000 motilen Spermien beziehungsweise mehr als 500 000 motilen Spermien mit
auffilliger Morphologie nach der Priaparation (beides hier jedoch ohne BezugsgroB3e wie ml
oder Gesamtejakulat) eine Indikation zur ICSI statt IVF vor.

6.2 Wirdigung der Anhdérung zum Vorbericht

Insgesamt wurde 1 Stellungnahme zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhdrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts iiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

In der eingereichten Stellungnahme wurde ein Aspekt (intraindividuelle Variation bei der
Ejakulatanalyse) angesprochen, der bereits in Abschnitt 6.1 adressiert wurde. Die weiteren
Aspekte werden in den nachfolgenden Abschnitten 6.2.1 bis 6.2.2 gewlirdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 3.2
dargestellt.

6.2.1 Woirdigung des zusatzlichen Arguments Kryokonservierung

Der Stellungnehmende wies auf unterschiedliche Fertilisationsraten zwischen den beiden
Verfahren und die daraus resultierende unterschiedliche Anzahl an Vorkernstadien, die zur
Kryokonservierung bereitstinden, hin. Bei dem sogenannten Kryotransfer — der Ubertragung
der kryokonservierten Vorkernstadien — entfillt die erneute Hormonstimulation der Frau. Die
Kryokonservierung bietet somit theoretisch Vorteile bei einem Abort oder einem Wunsch
nach mehr als einem Kind. Da zu Kryokonservierung und -transfer sowie den daraus
resultierenden Lebendgeburten in den Studien keine Daten zur Verfiigung standen, kann zu
diesem Aspekt keine Aussage gemacht werden.

6.2.2 Wirdigung des Hinweises auf weitere Argumente

Die Stellungnahme beinhaltete eine Publikation [83], in welcher weitere Argumente gegen die
aktuelle Regelung der Richtlinie des G-BA zur kiinstlichen Befruchtung zu finden seien. Bei
der Publikation handelte es sich um einen Abdruck einer nicht fristgerechten Stellungnahme
zum vorldufigen Berichtsplan. Die Priifung der weiteren, dort aufgefiihrten Argumente
hinsichtlich valider wissenschaftlicher Argumente zur Fragestellung des Berichts implizierte
keine Anderung.
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7 Fazit

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

Fiir keinen betrachteten Endpunkt ist die Studienlage geeignet, um den Nutzen einer ICSI-
Behandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit IVF in Abhédngigkeit 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
Abhingigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen [VF-Versuch berichtet,
kann Teilziel 2 nicht bewertet werden.
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Anhang D - Erganzende Darstellung: Endpunkt Schwangerschaft

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

Einschatzung des Verzerrungspotenzials

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

Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Schwangerschaft

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

a: keine / unzureichende Angaben in der Publikation

b: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

c: unklare Verblindung und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

d: keine Angaben zur Definition der Schwangerschaftsbestimmung

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

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

g: Die Studie wird als offene Studie beschrieben.

h: fehlende Verblindung und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

ITT: intention to treat
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Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaft

Die detaillierten Ergebnisse zum Auftreten von Schwangerschaften finden sich in Tabelle 16.

Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Schwangerschaft

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

Bhattacharya 2001 klinische

ICSI 202° Schwangerschaft” 51 (25,2

IVF 213° 70 (32,9)°

Foong 2006 klinische

ICSI 30 Schwangerschaft® 15° (50)

IVF 30 15°(50)

Moreno 1998 nicht definiert

ICSI 52 11°(2L,1)

IVF 52 9°(17,3)

Poehl 2001 klinische

ICSI 44 Schwangerschaft’ 17° (39)

IVF 45 19° (42)

a: gemil Autorenauskunft Anzahl der ausgewerteten Paare im ersten Zyklus
b: nicht weiter definiert

c: eigene Berechnung

d: sonografisch bestitigte Herzaktivitét in der 6.-7. Schwangerschaftswoche
e: bestitigte Herzaktivitit in der 8. Schwangerschaftswoche

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

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

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

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

Tabelle 17: Ubersicht zu Autorenanfragen

Endpunkten

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Bhattacharya | 1) verdeckte Gruppenzuteilung ja 1) verdeckte Gruppenzuteilung
2001 2) paarbasierte Daten zu gegeben (Telefon-
patientenrelevanten Endpunkten Randomisierung)
und Schwangerschaft 2) paarbasierte Daten zu
3) Subgruppenanalyse fiir Paare mit Schwangerschaft,
vorausgegangenem [VF-Versagen paarbasierte Daten zu
patientenrelevanten
Endpunkten nicht
vorhanden
3) Frage wurde nicht
beantwortet
Foong 1) verdeckte Gruppenzuteilung und nein -
2006 Erzeugung der
Randomisierungssequenz
Micara Vollpublikation nein -
2000
Moreno 1) verdeckte Gruppenzuteilung und nein -
1998 Erzeugung der
Randomisierungssequenz
2) paarbasierte Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten
und Schwangerschaften
Mortier Vollpublikation ja Vollpublikation nicht vorhanden
2000 und Studiendaten nicht mehr
zuginglich
Poehl 1) verdeckte Gruppenzuteilung und ja 1) keine Informationen
2001 Erzeugung der 2) mittels nachgewiesener
Randomisierungssequenz Herzaktivitdt in der 8.
2) Feststellung der Schwangerschaft Schwangerschaftswoche
3) pathologische 3) pathologische
Schwangerschaftsraten gleich Schwangerschaftsraten
Abortraten gleich Abortraten
4) Nachbeobachtungszeit 4) inder Regel bis zur 12.
5) Daten zu weiteren Schwangerschaftswoche
patientenrelevanten Endpunkten 5) nicht vorhanden
Xie 2013 1) Randomisierungseinheit ja 1) Oozyten
2) Bei Randomisierung von Paaren: 2) Anzahl der Paare mit
Anzahl der Paare mit Oligozoospermie: 151
Oligozoospermie bezichungsweise Anzahl der Paare mit
Oligoasthenozoospermie in den Oligoasthenozoospermie: 98
beiden Armen 3) verdeckte Gruppenzuteilung
3) Verdeckte Gruppenzuteilung und durch Nummern;
Erzeugung der Blockrandomisierung
Randomisierungssequenz 4) noch keine verfiigbar
4) Daten zu patientenrelevanten
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Anhang F — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® mit Stand 12/2011. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten

Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Blozik, Eva ja ja nein ja nein nein
Dubben, Hans-Hermann | nein nein nein ja nein nein
Lithmann, Dagmar nein nein ja ja nein nein
Scherer, Martin nein ja ja ja ja nein
Schuppe, Hans-Christian | ja nein ja ja nein nein



http://www.iqwig.de/
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternchmen, eciner Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fiir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung’, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternechmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungs-
aktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung’, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

3 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Gemeinsamer
Beschlussentwurf GKV-SV/KBV Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Richtlinien tUber
kinstliche Befruchtung (KB-RL):
Spermiogrammparameter fr eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt
In-vitro-Fertilisation

Vom 16. Marz 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2017
beschlossen, die Richtlinien Uber kinstliche Befruchtung (KB-RL) in der Fassung vom
14. August 1990 (Bundesarbeitsblatt 1990 Nr. 12), zuletzt geandert am 21. August 2014
(BAnz AT 17.10.2014 B3), wie folgt zu andern:

I. Die Nummer 11.5 wird wie folgt neu gefasst:

.Fur die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls
intratubarem Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):

Schwere maénnliche Fertilitdtsstorung, dokumentiert durch zwei aktuelle
Spermiogramme, die auf der Grundlage des Handbuchs der WHO zu
.-Examination and processing of human semen“ erstellt worden sind. Die
Untersuchung des Mannes im Rahmen der Prufung der
Leistungsvoraussetzungen nach Nummer 1 durch Arztinnen oder Arzte mit der
Zusatzbezeichnung ,Andrologie* muss der Indikationsstellung vorausgehen.

Die Regelung unter Nummer 8 Satz 15 bleibt davon unberihrt.”
II. Der Abschnitt ,In-Kraft-Treten” wird durch folgenden Abschnitt ersetzt:
.Ubergangsregelung

Fur vor dem [Tag des Inkrafttretens dieses Anderungsbeschlusses] genehmigte
Behandlungsplane und sich daraus ergebende Folgebehandlungsplane bewirkt die
mit dem [Tag der Beschlussfassung] getroffenen ,Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Richtlinien tber kiinstliche Befruchtung
(KB-RL): Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation* vorgenommene Anderung der Nummer
11.5 dieser Richtlinie kein Erfordernis eines erneuten Genehmigungsverfahrens.”

[1l. Die Anderung der Richtlinien tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.


http://www.g-ba.de/

Anlage 8 zum AbschlussberichhldBeRLzICBDRs31¥/B

Berlin, den 16. Marz 2017
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Tragende Griinde GKV-SV/KBV Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Uber eine Anderung Richtlinien Uber kiinstliche
Befruchtung (KB-RL):

Spermiogrammparameter flr eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt
In-vitro-Fertilisation

Vom 16. Méarz 2017
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
8§ 135 Absatz 1 und § 137c Absatz 1 SGB V fir die Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten medizinischen Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine medizinische
Methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Die vom G-BA gemal § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 10 SGB V beschlossenen Richtlinien
Uber arztliche MalRnahmen zur kinstlichen Befruchtung (Richtlinien Gber kinstliche
Befruchtung) regeln die medizinischen Einzelheiten zur Voraussetzung, Art und Umfang der
MalRnahmen zur Herbeifiihrung einer Schwangerschatt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Beratung des Themas ,Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF)“ erfolgt auf der
Grundlage des Beschlusses des G-BA vom 16. August 2012 zur Beauftragung des Instituts
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Urséachlich fur diese
Beauftragung war die Tatsache, dass die Weltgesundheitsorganisation (WHO) in ihrem
Laborhandbuch, in dem die Arbeitsschritte, die flr das Erstellen eines Spermiogramms
notwendigen Materialien sowie Referenzwerte d.h. Spermiogrammdaten von Mé&nnern, die
innerhalb von 12 Monaten auf naturlichem Weg mit ihnren Partnerinnen eine Schwangerschaft
erreicht haben (Normalwerte), festgelegt sind, 2010 Veranderungen vorgenommen hat?. Die
neuen Referenzwerte unterscheiden sich z.T. erheblich von den bis dahin gultigen Werten.

Erhebliche Veranderungen haben sich bei den Angaben flr eine normale Morphologie (friher
15%, neu 4%) und der Angabe fir eine normale Spermienkonzentration, welche von 20 x
106/ml auf 15 x 106/ml reduziert wurde, wobei die Spermiengesamtzahl mit 39 x 106/ml
(vorher 40 x 106/ml) fast unverandert blieb.

Eine Unterscheidung zwischen schnell linear progressiven (frhere Kategorie A) und
langsamen oder tragen progressiv motilen Spermien (friihere Kategorie B) wird nicht mehr
vorgenommen. Differenziert wird nur noch zwischen progressiv motilen (friher A und B) und
nicht-progressiv motilen Spermien (friihere Kategorie C) oder Immotilitét (Frihere Kategorie
D).

Mit Einfihrung der neuen WHO-Referenzwerte zur Beurteilung eines Spermiogramms 2010
und Wegfall der Klassifikation der schnellen progressiven Beweglichkeit sind die bisherigen
Vorgaben unter Nr. 11.5 der Richtlinien tber kinstliche Befruchtung zur ICSI- Indikation nicht
mehr umsetzbar. Die seit 2010 im WHO Manual entfallene, schnelle progressive Beweglichkeit
ist gemafld Nr. 11. 5 der Richtlinien einer der wesentlichen Parameter zur Begrindung einer
ICSI- Indikation, gleichzeitig wird die Beurteilung des Spermas nach den bis 2009 gtiltigen
Vorgaben der WHO verlangt. Vor diesem Hintergrund war eine Prifung der aktuellen
Studienlage zur Frage der ICSI Indikation erforderlich. Mit der Uberprifung wurde am
27. August 2012 das Institut fir Qualitatssicherung im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt.

Ziele der Uberpriifung durch das IQWiG waren:

- Die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit
einer IVF in Abhéngigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1), und die

1 World Health Organisation, WHO Laboratory Manual fort he Examination of Human Semen and
Sperm-Cervical Mucus Interaction, 5. Auflage
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Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit einer
weiteren IVF in Abhangigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen IVF-
Versuch (Teilziel 2) jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

- Erkenntnisse Uber die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten Effekten und
Spermiogrammparametern sollten dazu dienen, Spermiogrammparameter fir eine
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF zu identifizieren und zu charakterisieren.

- Die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten Effekten und einem
Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch sollte untersucht werden um
beurteilen zu kénnen, welches Ausmal’ an Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen
IVF-Versuch eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren IVF begriindet.

Eine Grundlage fir den jetzt vorgelegten Beschlussentwurf ist der Abschlussbericht des
IQWIG ,N12-02 Spermiogrammparameter flr eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation* aus dem hervorgeht, dass die vorhandene
Evidenz nicht geeignet ist, um eine mogliche Interaktion zwischen Behandlungseffekten der
ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Zwar wurden vier randomisierte kontrollierte
Studien mit den Endpunkten Lebendgeburt, Fehlgeburt und unerwiinschte Wirkungen
aufseiten der Frau gefunden, die ICSI mit IVF verglichen und dabei auch
Spermiogrammparameter berichteten. Allerdings wurden in diesen Studien ausschlie3lich
Manner mit normalem Spermiogramm eingeschlossen, weshalb ein Zusammenhang zwischen
den Behandlungseffekten der ICSI und Normabweichungen bei Spermiogrammparametern
nicht hergestellt werden konnte.

Auch die zweite Fragestellung des Auftrags konnte nicht beantwortet werden, da keine Studie
identifiziert werden konnte, die Daten zum Nutzen einer ICSI im Vergleich zu IVF in
Abhangigkeit von vorangegangenen erfolglosen IVF-Versuchen berichtet.

Der G-BA hat daher geprift, ob sich ggf. aus kontrollierten klinischen Studien (controlled
clinical trial [CCT]) oder aus so genannten Oozytenstudien ein Grenzwert ableiten liel3e, aber
auch dies war nicht moglich. Keine der identifizierten CCTs betrachtete patientenrelevante
Endpunkte und keine lieferte Daten zur Interaktion zwischen Spermiogrammparametern und
dem Effekt einer ICSI im Vergleich zu einer IVF. Auch in den identifizierten Oozytenstudien
konnten keine Aussagen zu dieser Interaktion identifiziert werden.

Daher wurde tberpruft, ob die Evaluation von Grenzparametern zur Diskriminierung zwischen
einer IVF- und ICSI-Behandlung auf klinischen Werten fuf3en kdnnte, wie sie im Deutschen
IVF-Register vorliegen. Eine entsprechende Anfrage beim IVF-Register hat ergeben, dass aus
den dort vorliegenden Daten die gesuchte Effektmodifikation durch Spermiogrammparameter
nicht zu ermitteln ist.

Eine eindeutige Grenzziehung anhand von Spermiogrammparametern hinsichtlich der
Methoden (IVF und ICSI) ist mit den vorliegenden Daten nicht mdglich. Aussagen zur
Spermienfunktion und ihren Einfluss auf die Methodenwahl (IVF oder ICSI) kénnen nicht fir
einzelne pathologische Werte getroffen werden.

Da wissenschaftlich validierte Grenzwerte flr Spermiogrammparameter, die eine ICSI
begriinden, nicht ableitbar sind, wurden die bisher unter Nr. 11.5 der Richtlinien vorgegebenen
Werte gestrichen. Gleichwohl bilden die Spermiogrammparameter nach wie vor einen
zentralen Teil der Gesamtschau zur Beurteilung des Ausmalfies der Fertilitatsstérung.

Die Forderung der Einhaltung eines Intervalls von 12 Wochen wurde gestrichen, da die giiltige
WHO-Richtlinie ein solches Intervall nicht vorsieht.

Vor diesem Hintergrund kommt der fachlich qualifizierten &rztlichen Bewertung, die durch
interdisziplinare Arbeitsgruppen sicherzustellen ist, der individuellen Gegebenheiten jedes
Paares und den komplexen wechselseitigen Abh&ngigkeiten bei der Indikationsstellung fur
eine ICSI vs. eine konventionelle IVF besondere Bedeutung zu. Daher erfordert die Betreuung
des Paares mit unerfilitem Kinderwunsch von Beginn an eine enge Zusammenarbeit von

3
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Arztinnen/Arzten aus Gynakologie beziehungsweise Reproduktionsmedizin und Andrologie.
Uber die entsprechende Expertise bei der Beurteilung von Spermiogrammen verfiigen in
besonderer Weise Arztinnen/Arzte mit der Zusatzbezeichnung ,Andrologie”.

In diesem Zusammenhang hat der G-BA Hinweise aus dem Stellungnahmeverfahren
aufgenommen, dass im Falle einer nach Spermiogrammparametern nachgewiesenen
schweren Subfertilitat eine andrologische Untersuchung zu fordern ist, insbesondere, weil ggf.
Behandlungsmadglichkeiten zur Wiederherstellung der Zeugungsféahigkeit bestehen kénnten.
Die einzelnen, individuellen Inhalte der andrologischen Untersuchung sind nicht Bestandteil
dieser Richtlinie, da es sich um Leistungen der Krankenbehandlung gem. § 27 SGB V handelt.
In Bezug auf die Uberprifung der Leistungsvoraussetzungen nach Nummer 1 der KB-RL ist
bei jeder Indikationsstellung die individuelle Konstellation des Paares zu beriicksichtigen.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen fur die Arztinnen und Arzte keine
Informationspflichten im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend keine
Burokratiekosten.

Somit entfallt eine entsprechende Birokratiekostenermittiung.

4. Stellungnahmeverfahren

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) beim G-BA hat am
24. Méarz 2016 die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaf § 91 Abs. 5 und 8§ 92 Abs.
7d SGB V beschlossen. Am 29. Marz 2016 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist
bis zum 26. April 2016 eingeleitet.

4.1  Stellungnahme der Bundeséarztekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB V

Die Bundesarztekammer hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme abgegeben.

4.2 Stellungnahmen geman § 92 Abs. 7d SGB V

Die Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe hat am 21. April 2016 eine
Stellungnahme abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft fur Andrologie e.V. hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme
abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft fir Urologie e.V. hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme
abgegeben.

Die nachfolgende einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaft wurde dber ihr
Stellungnahmerecht mit Schreiben vom 29. Méarz 2016 informiert, hat aber keine
Stellungnahme abgegeben:

o Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft wurde von der AWMF zusatzlich ausgewahlt. Die
Deutsche Dermatologische Gesellschaft hat keine Stellungnahme abgegeben.
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Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat mit Verweis auf die Studienlage vorgeschlagen,
den Kreis der Stellungnahmeberechtigten zu erweitern und dem Dachverband Repro-
duktionsbiologie und —medizin e.V. (DVR) und der Arbeitsgemeinschaft Reproduktionsbiologie
des Menschen e.V. (AGRBM) Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu geben. Der
zustandige Unterausschuss beim G-BA ist diesem Vorschlag gemafR Beschluss vom
24. Marz 2016 gefolgt. Der DVR und die AGRBM haben ein gewillkirtes Stellungnahmerecht
und damit die Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zu der Anderung KB-
RL erhalten.

Der DVR hat am 22. April 2016 eine Stellungnahme abgegeben.
Die AGRBM hat keine Stellungnahme abgegeben.

Der UA MB hat sich in seiner Sitzung am 28.Juli2016 mit den Stellungnahmen
auseinandergesetzt (vgl. Ubersicht zur Wirdigung der Stellungnahmen; Anlage 1 zu den
Tragenden Griinden).

Von dem Recht zur mindlichen Anhérung haben

die Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie

der Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin

die Deutsche Gesellschaft fiir. Gynakologie und Geburtshilfe

die Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V.

der Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands

Gebrauch gemacht (siehe Wortprotokoll; Anlage 2 zu den Tragenden Griinden).
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Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

G-BA

27. August 2012

Beauftragung des IQWIG ,Welche
Spermiogrammparameter begriinden eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt einer In-Vitro-
Fertilisation (IVF)?*

6. November 2014

Veroffentlichung des IQWIG-
Abschlussberichts ,N12-02
Spermiogrammparameter fir eine Indikation
zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation®

AG Familienplanung

21. Oktober 2014

Formale Abnahme des IQWiG-Berichts
»N12-02 Spermiogrammparameter fir eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation"

UA MB

24. Marz 2016

Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach § 91 Abs. 5
und 8 92 Abs. 1b SGB V

UA MB

28. Juli 2016

Auseinandersetzung mit den
Stellungnahmen der Anhérungsberechtigten
nach 8 91 Abs. 5 SGB V und § 92 Abs. 1b
SGB V und mindliche Anhérung

UA MB

27. Oktober 2016

Auswertung der mundlichen
Stellungnahmen

UA MB

23. Februar 2017

AbschlielRende Beratungen,
Beschlussempfehlungen

Plenum

16. Méarz 2017

Beschluss

TT. Monat 2017

Prifung des Beschlusses BMG

TT. Monat 2017

Veréffentlichung im Bundesanzeiger

TT. Monat 2017

Inkrafttreten der Richtliniendnderungen

Berlin, den 16. Marz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Beschlussentwurf Patientenvertretung Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Richtlinien tUber
kinstliche Befruchtung (KB-RL):
Spermiogrammparameter fr eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt
In-vitro-Fertilisation

Vom 16. Marz 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2017
beschlossen, die Richtlinien Uber kinstliche Befruchtung (KB-RL) in der Fassung vom
14. August 1990 (Bundesarbeitsblatt 1990 Nr. 12), zuletzt geandert am 21. August 2014
(BAnz AT 17.10.2014 B3), wie folgt zu andern:

I. Die Nummer 11.5 wird wie folgt neu gefasst:

.Fur die Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) mit - gegebenenfalls
intratubarem Embryo-Transfer (ET bzw. EIFT):

Schwere ménnliche Fertilitatsstorung, dokumentiert durch zwei aktuelle Spermiogramme,
die auf der Grundlage des Handbuchs der WHO zu ,Examination and processing of
human semen* erstellt worden sind.

Die Regelung unter Nummer 8 Satz 15 bleibt davon unberthrt.”
II. Der Abschnitt ,In-Kraft-Treten” wird durch folgenden Abschnitt ersetzt:
,Ubergangsregelung

Fur vor dem [Tag des Inkrafttretens dieses Anderungsbeschlusses] genehmigte
Behandlungsplane und sich daraus ergebende Folgebehandlungsplane bewirkt die
mit dem [Tag der Beschlussfassung] getroffenen ,Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Richtlinien tber kiinstliche Befruchtung
(KB-RL): Spermiogrammparameter flr eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion statt In-vitro-Fertilisation“ vorgenommene Anderung der Nummer
11.5 dieser Richtlinie kein Erfordernis eines erneuten Genehmigungsverfahrens.”

[1l. Die Anderung der Richtlinien tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 16. Marz 2017


http://www.g-ba.de/
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Tragende Grunde Patientenvertretung Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Uber eine Anderung Richtlinien Uber kiinstliche
Befruchtung (KB-RL):

Spermiogrammparameter flr eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion statt
In-vitro-Fertilisation

Vom 16. Méarz 2017
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach §
135 Absatz 1 und 8 137c Absatz 1 SGB V fur die Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten medizinischen Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine medizinische
Methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Die vom G-BA gemal § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 10 SGB V beschlossenen Richtlinien
Uber éarztliche MalRnahmen zur kinstlichen Befruchtung (Richtlinien Gber kinstliche
Befruchtung) regeln die medizinischen Einzelheiten zur Voraussetzung, Art und Umfang der
MalRnahmen zur Herbeifiihrung einer Schwangerschatt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Beratung des Themas ,Spermiogrammparameter fir eine Indikation zur
Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation (IVF)* erfolgt auf
der Grundlage des Beschlusses des G-BA vom 16. August 2012 zur Beauftragung des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Ursachlich fur
diese Beauftragung war die Tatsache, dass die Weltgesundheitsorganisation (WHO) in ihrem
Laborhandbuch, in dem die Arbeitsschritte, die flr das Erstellen eines Spermiogramms
notwendigen Materialien sowie Referenzwerte d.h. Spermiogrammdaten von Mé&nnern, die
innerhalb von 12 Monaten auf natirlichem Weg mit ihren Partnerinnen eine
Schwangerschaft erreicht haben (Normalwerte), festgelegt sind, 2010 Verdnderungen
vorgenommen hat!. Die neuen Referenzwerte unterscheiden sich z.T. erheblich von den bis
dahin gultigen Werten.

Erhebliche Veranderungen haben sich bei den Angaben fir eine normale Morphologie
(friher 15%, neu 4%) und der Angabe fiir eine normale Spermienkonzentration, welche von
20 x 106/ml auf 15 x 106/ml reduziert wurde, wobei die Spermiengesamtzahl mit 39 x 106/ml
(vorher 40 x 106/ml) fast unverandert blieb.

Eine Unterscheidung zwischen schnell linear progressiven (frihere Kategorie A) und
langsamen oder tréagen progressiv motilen Spermien (friihere Kategorie B) wird nicht mehr
vorgenommen. Differenziert wird nur noch zwischen progressiv motilen (friher A und B) und
nicht-progressiv motilen Spermien (friihere Kategorie C) oder Immotilitat (Frihere Kategorie
D).

Mit Einfihrung der neuen WHO-Referenzwerte zur Beurteilung eines Spermiogramms 2010
und Wegfall der Klassifikation der schnellen progressiven Beweglichkeit sind die bisherigen
Vorgaben unter Nr. 11.5 der Richtlinien tGber kiinstliche Befruchtung zur ICSI- Indikation nicht
mehr umsetzbar. Die seit 2010 im WHO Manual entfallene, schnelle progressive
Beweglichkeit ist gemaR Nr. 11. 5 der Richtlinien einer der wesentlichen Parameter zur
Begriindung einer ICSI- Indikation, gleichzeitig wird die Beurteilung des Spermas nach den
bis 2009 gultigen Vorgaben der WHO verlangt. Vor diesem Hintergrund war eine Prufung der
aktuellen Studienlage zur Frage der ICSI Indikation erforderlich. Mit der Uberpriifung wurde
am 27. August 2012 das Institut flr Qualitatssicherung im Gesundheitswesen (IQWIG)
beauftragt.

1 World Health Organisation, WHO Laboratory Manual fort he Examination of Human Semen and
Sperm-Cervical Mucus Interaction, 5. Auflage

2



Anlage 11 zum Abschlussberichhl&BeRi_zICBDRPs8 1%/ B

Ziele der Uberprifung durch das IQWiIG waren:

- Die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung
mit einer IVF in Abhangigkeit von Spermiogrammparametern (Teilziel 1), und die
Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer ICSI im Vergleich zu einer Behandlung mit
einer weiteren IVF in Abhangigkeit von einem Fertilisationsversagen im vorausgegangenen
IVF-Versuch (Teilziel 2) jeweils bei Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

- Erkenntnisse Uber die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten Effekten und
Spermiogrammparametern sollten dazu dienen, Spermiogrammparameter fir eine
Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer IVF zu identifizieren und zu charakterisieren.

- Die Starke des Zusammenhangs zwischen beobachteten Effekten und einem
Fertilisationsversagen in einem vorausgegangenen IVF-Versuch sollte untersucht werden
um beurteilen zu koénnen, welches Ausmall an Fertilisationsversagen in einem
vorausgegangenen IVF-Versuch eine Indikationsstellung zu einer ICSI statt einer weiteren
IVF begrindet.

Eine Grundlage fur den jetzt vorgelegten Beschlussentwurf ist der Abschlussbericht des
IQWIG ,N12-02 Spermiogrammparameter fur eine Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-Fertilisation” aus dem hervorgeht, dass die vorhandene
Evidenz nicht geeignet ist, um eine mdgliche Interaktion zwischen Behandlungseffekten der
ICSI und Spermiogrammparametern zu erfassen. Zwar wurden vier randomisierte
kontrollierte Studien mit den Endpunkten Lebendgeburt, Fehlgeburt und unerwiinschte
Wirkungen aufseiten der Frau gefunden, die ICSI mit IVF verglichen und dabei auch
Spermiogrammparameter berichteten. Allerdings wurden in diesen Studien ausschlie3lich
Manner mit normalem Spermiogramm eingeschlossen, weshalb ein Zusammenhang
zwischen den Behandlungseffekten der ICSI und Normabweichungen bei
Spermiogrammparametern nicht hergestellt werden konnte.

Auch die zweite Fragestellung des Auftrags konnte nicht beantwortet werden, da keine
Studie identifiziert werden konnte, die Daten zum Nutzen einer ICSI im Vergleich zu IVF in
Abhangigkeit von vorangegangenen erfolglosen IVF-Versuchen berichtet.

Der G-BA hat daher gepriift, ob sich ggf. aus kontrollierten klinischen Studien (controlled
clinical trial [CCT]) oder aus so genannten Oozytenstudien ein Grenzwert ableiten lieRe, aber
auch dies war nicht mdglich. Keine der identifizierten CCTs betrachtete patientenrelevante
Endpunkte und keine lieferte Daten zur Interaktion zwischen Spermiogrammparametern und
dem Effekt einer ICSI im Vergleich zu einer IVF. Auch in den identifizierten Oozytenstudien
konnten keine Aussagen zu dieser Interaktion identifiziert werden.

Daher wurde Uberprift, ob die Evaluation von Grenzparametern zur Diskriminierung
zwischen einer IVF- und ICSI-Behandlung auf klinischen Werten fuf3en konnte, wie sie im
Deutschen IVF-Register vorliegen. Eine entsprechende Anfrage beim IVF-Register hat
ergeben, dass aus den dort vorliegenden Daten die gesuchte Effektmodifikation durch
Spermiogrammparameter nicht zu ermitteln ist.

Eine eindeutige Grenzziehung anhand von Spermiogrammparametern hinsichtlich der
Methoden (IVF und ICSI) ist mit den vorliegenden Daten nicht mdglich. Aussagen zur
Spermienfunktion und ihren Einfluss auf die Methodenwahl (IVF oder ICSI) kénnen nicht fur
einzelne pathologische Werte getroffen werden.

Da wissenschaftlich validierte Grenzwerte flr Spermiogrammparameter, die eine ICSI
begriinden, nicht ableitbar sind, wurden die bisher unter Nr. 11.5 der Richtlinien
vorgegebenen Werte gestrichen. Gleichwohl bilden die Spermiogrammparameter nach wie
vor einen zentralen Teil der Gesamtschau zur Beurteilung des Ausmales der
Fertilitatsstorung.

Die Forderung der Einhaltung eines Intervalls von 12 Wochen wurde gestrichen, da die
gultige WHO-Richtlinie ein solches Intervall nicht vorsieht.
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Vor diesem Hintergrund kommt der fachlich qualifizierten &rztlichen Bewertung der
individuellen Gegebenheiten jedes Paares bei der Indikationsstellung fur eine ICSI durch die
Kinderwunschzentren vs. eine konventionelle IVF besondere Bedeutung zu.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der G-BA Hinweise erhalten, dass die
Indikationsstellungen und mdoglichen Therapien der Paare bereits in speziellen
Kinderwunschzentren durch die strukturierte Hinzuziehung anderer Fachdisziplinen
(insbesondere Andrologen) sichergestellt sind.

3. Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen fur die Arztinnen und Arzte keine
Informationspflichten im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend
keine Burokratiekosten.

Somit entfallt eine entsprechende Birokratiekostenermittiung.

4. Stellungnahmeverfahren

Der zustdndige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) beim G-BA hat am
24. Marz 2016 die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemall § 91 Abs. 5 und § 92
Abs. 7d SGB V beschlossen. Am 29. Marz 2016 wurde das Stellungnahmeverfahren mit
einer Frist bis zum 26. April 2016 eingeleitet.

4.1  Stellungnahme der Bundesarztekammer gemaf § 91 Abs. 5 SGB V

Die Bundesarztekammer hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme abgegeben.

4.2 Stellungnahmen gemaf § 92 Abs. 7d SGB V

Die Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe hat am 21. April 2016 eine
Stellungnahme abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft fur Andrologie e.V. hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme
abgegeben.

Die Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. hat am 26. April 2016 eine Stellungnahme
abgegeben.

Die nachfolgende einschldgige wissenschaftliche Fachgesellschaft wurde Uber ihr
Stellungnahmerecht mit Schreiben vom 29. Marz 2016 informiert, hat aber keine
Stellungnahme abgegeben:

e Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft wurde von der AWMF zusétzlich ausgewahit.
Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft hat keine Stellungnahme abgegeben.

Das Bundesministerium fir Gesundheit hat mit Verweis auf die Studienlage vorgeschlagen,
den Kreis der Stellungnahmeberechtigten zu erweitern und dem Dachverband Repro-
duktionsbiologie  und -medizin e.V. (DVR) und der Arbeitsgemeinschaft
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Reproduktionsbiologie des Menschen e.V. (AGRBM) Gelegenheit zur Abgabe einer
Stellungnahme zu geben. Der UA MB ist diesem Vorschlag gemald dem Beschluss vom
24. Marz 2016 gefolgt. Der DVR und die AGRBM haben ein gewillkiirtes Stellungnahmerecht
und damit die Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zu der Anderung
KB-RL erhalten.

Der DVR hat am 22. April 2016 eine Stellungnahme abgegeben.
Die AGRBM hat keine Stellungnahme abgegeben.

Der UA MB hat sich in seiner Sitzung am 28.Juli2016 mit den Stellungnahmen
auseinandergesetzt (vgl. Ubersicht zur Wirdigung der Stellungnahmen; Anlage 1 zu den
Tragenden Griinden).

Von dem Recht zur mindlichen Anhérung haben

die Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie

der Dachverband Reproduktionsbiologie und —medizin

die Deutsche Gesellschaft fur. Gynakologie und Geburtshilfe

die Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V.

der Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands

Gebrauch gemacht (siehe Wortprotokoll; Anlage 2 zu den Tragenden Griinden).



5. Verfahrensablauf
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Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

G-BA

27.

August 2012

Beauftragung des IQWIG ,Welche
Spermiogrammparameter begriinden eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt einer In-Vitro-
Fertilisation (IVF)?*

6. November 2014

Veroffentlichung des IQWIG-
Abschlussberichts ,N12-02
Spermiogrammparameter fur eine Indikation
zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation®

AG Familienplanung 21. Oktober 2014 Formale Abnahme des IQWiG-Berichts
»,N12-02 Spermiogrammparameter flr eine
Indikation zur Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) statt In-vitro-
Fertilisation”
UA MB 24. Marz 2016 Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach § 91 Abs. 5
und 8 92 Abs. 1b SGB V
UA MB 28. Juli 2016 Auseinandersetzung mit den
Stellungnahmen der Anhérungsberechtigten
nach 8 91 Abs. 5 SGB V und § 92 Abs. 1b
SGB V und mindliche Anhérung
UA MB 27. Oktober 2016 Auswertung der mundlichen
Stellungnahmen
UA MB 23. Februar 2017 AbschlieRende Beratungen,
Beschlussempfehlungen
Plenum 16. Méarz 2017 Beschluss
TT. Monat 2017 Prifung des Beschlusses BMG
TT. Monat 2017 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
TT. Monat 2017 Inkrafttreten der Richtliniendnderungen

Berlin, den 16. Marz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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