Mannlig infertilitet: intracytoplasma-
tisk spermieinjeksjon (ICSI) med spermier
uthentet fra bitestikkel eller testikkel

I- Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

Om rapporten: Mangel pa spermier i mannens seedvaske, azoospermi, medfgrer
mannlig infertilitet. Azoospermi skyldes enten tette ssedveier eller svikt i pro-
duksjon eller modning av spermiene i testiklene, og finnes hos 5 % av menn hos
underspkte infertile par. Ved noen typer azoospermi finnes det likevel spermier
i bitestiklene og/eller i testiklene. Spermiene kan hentes ut ved dpen kirurgi
eller nalestikk og brukes ved intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI). ICSI-
metoden kan hjelpe infertile menn a bli (genetiske) fedre, og innebzerer at en
sedcelle sprgytes inn i en eggcelle og befrukter denne. Enkelte sykehus i Norge
har midlertidig godkjenning til & hente ut spermier til bruk ved ICSI. Myndighe-
tene skal i 2007 vurdere om dette skal veere tillatt ogsa i fremtiden. Rapporten
er bestilt av Sosial- og helsedirektoratet og vil vaere med a danne grunnlaget for
en eventuell videre godkjenning og fremtidig bruk av ICSI med ikke-ejakulerte
spermier i Norge. Metode: Kunnskapsoppsummeringen er utfgrt etter interna-
sjonalt anerkjente prinsipper. Vi har spkt etter litteratur for perioden 1990-2006
i fplgende databaser: Cochrane Library, Medline, Embase (fortsetter pé baksiden)
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av spermier fra bitestikkel eller testikkel sammenliknet med ejakulert sperm.
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Forord

Denne rapporten er skrevet pa oppdrag fra Sosial- og helsedirektoratet.

Kunnskapsoppsummeringen er utfgrt i samarbeid med en utredningsgruppe som ble
etablert i mars 2006 og har bestatt av folgende personer:

e Tom Tanbo, Kvinneklinikken, Kvinnehelsesenteret, Rikshospitalet-
Radiumhospitalet Helseforetak

e Karen Helene @rstavik, Avdeling for medisinsk genetikk, Rikshospitalet-
Radiumhospitalet Helseforetak og Fakultetsdivisjon Rikshospitalet, Universitetet i
Oslo

e Rolv Terje Lie, Nasjonalt Folkehelseinstitutt, Avdeling for Medisinsk
Fadselsregister, Bergen, og Universitetet i Bergen.

e Pal Romundstad, Institutt for samfunnsmedisin, Norges teknisk-
naturvitenskapelige universitet (NTNU)

Tanbo, @rstavik og Lie deltok i 2000-2002 i en ekspertgruppe som i samarbeid med
Senter for medisinsk metodevurdering (SMM) oppsummerte dokumentasjonen pa risiko
for utviklingsavvik hos barn fgdt etter standard ICSI (53).

Tom Tanbo har veert faglig leder for utredningsgruppen. Bjgrn Hofmann,
Kunnskapssenteret, er ansvarlig for de etiske betraktningene knyttet til
problemstillingen. Therese Opsahl Holte fra Kunnskapssenteret har vaert prosjektleder for
dette arbeidet.

Litteratursgket ble utfgrt i samarbeid med bibliotekar Karianne Hammerstrgm. Ingvil
Saeterdal har bidratt under utvelgelse av titler/sammendrag, lesing av artikler og
utarbeidelse av rapporten. Begge er ansatt ved Kunnskapssenteret. Inger Norderhaug
har bidratt i diskusjoner og ved utarbeidelse av rapporten.

Alle medlemmene i utredningsgruppen har avgitt habilitetserklaering om at de ikke har
kommersielle interesser eller bindinger som kan pavirke en objektiv vurdering av
kunnskapsgrunnlaget. Det er redegjort for gkonomiske og faglige forhold, samt oppgaver
eller verv som er av relevans for prosjektet.

Kunnskapssenteret takker utredningsgruppen for stor innsats og godt samarbeid.

Oslo, 12.01.2007

Berit Mgrland Therese Opsahl Holte
Ass. direktar Prosjektleder



Ordliste

Aneuploidi
Azoospermi

Azoospermiefaktor

Biokjemisk svangerskap
De novo

Ejakulat

Embryo

Epididymis

Fosterdiagnostikk

Genetisk

Unormalt antall kromosomer.
Fravaer av saedceller i sseedvaesken.

Mikrodelesjoner av AZF regionen p& Y-kromosomet som er
assosiert til oligozoospermi og azoospermi hos menn.

Betegnelse pa pavisning av tidlig graviditet ved hjelp av
HCG-maling i blod eller urin, men som gar til grunne for
graviditet kan pavises ved tidlig ultralyddiagnostikk.

Nyoppstatt.
Saad.

Befruktet egg og videre utvikling av individet i tidlig stadium
av svangerskapet. Overgang mot betegnelsen foster er
flytende.

Bitestikkel.

Prenatal diagnostikk (PND). Identifikasjon av utviklingsavvik
(misdannelser) fgr fadselen. Det er tre hovedtyper av
fosterdiagnostikk: i) amniocentese (prosedyre for & ta ut
fostervannsprgve), ii) chorionbiopsi (celleprgve fra placenta)
og iii) ultralydundersgkelse av foster.

preimplantasjonsdiagnostikk PGD (preimplantation genetic diagnosis).

Genomisk imprinting

Hypospadi

ICSI

Infertilitet

IVF

Karyotype
Klinefelter syndrom

Klinisk svangerskap

Identifikasjon av genetisk sykdom (genfeil) og kromosomfeil
pd embryo-stadiet fgr implantasjon.

Modifisering av DNA som avgjgr om genet uttrykkes fra
allelet fra mor eller far.

Medfgdt misdannelse som bestdr i at urinrgret munner ut pa
undersiden av penis.

Intracytoplasmatisk spermieinjeksjon, mikroinjeksjon.
Variant av in vitro fertilisering. Metoden innebzerer at en
sadcelle injiseres i en eggcelle og befrukter denne.
Ufrivillig barnlgshet.

In vitro fertilisering, prgvergrsbefruktning.

Beskrivelse av kromosomenes antall og utseende.

Menn som har et ekstra X kromosom, XXY

Svangerskap pavist ved ultralyd eller histologisk
undersgkelse av abortmateriale.



Kongenital

Kromosomfeil

LBW

MESA

Mikrodelesjon

Oligozoospermi

Oocytt
Paritet

Perinatal ded

PESA

SGA

TESA

TESE

Trisomi

VLBW

Medfadt.

Synlige strukturelle eller numeriske kromosomavvik
bekreftet ved kromosomanalyse. Strukturelle forandringer
pd kromosomer inkluderer delesjoner (biter som mangler)
og translokasjoner (biter som har byttet plass). Numeriske
(tallmessige) avvik, sakalte aneuploidier, skyldes manglende
eller for mange kromosomer.

Low birth weight, lav fgdselsvekt hos levende fgdte og
dagdfgdte benyttes vanligvis ved fgdselsvekt mellom 1500 og
2500 gram.

Microsurgical epididymal sperm aspiration. Metode for
uthenting av saedceller fra bitestikler som deretter benyttes
til ICSI.

Mangel pa kromosommateriale som ikke kan pavises ved
rutine kromosomanalyse (karyotyping).

Unormalt lavt antall seedceller (faerre enn 10 millioner
spermier per milliliter saed).

Eggcelle.
Antall barn en kvinne har fadt.

Dgdfgdte fra og med fullfgrte 28. svangerskapsuke og dgde
barn i Igpet av fgrste leveuke.

Percutaneous epididymal sperm aspiration. Metode for
uthenting av ssedceller fra bitestikler.

Small for gestational age, mal for nedsatt tilvekst av fosteret
inne i livmoren.

Testicular sperm aspiration. Uthenting av spermier
(spermatozoa) fra testikler hos menn med azoospermi, med
bruk av en sommerfuglndl. Benyttes i forbindelse med ICSI.

Testicular sperm extraction. Apen operasjon for & f3 tak i
testikkelvev, for & hente ut spermier hos menn med
azoospermi. Benyttes i forbindelse med ICSI.

Overtallig kromosommateriale.
Very low birth weight, veldig lav fgdselsvekt hos levende

fgdte og dgdfgdte. Benyttes vanligvis ved fgdselsvekt < 1500
gram.



English summary

Male infertility: Intracytoplasmic sperm injection (1CSI) using
surgically retrieved sperm from the testis or the epididymis

Background

Lack of sperm in the ejaculate (azoospermia) occurs in about 5% of infertile men. Sperm
may, however, be present in the epididymis or the testes depending on the type of
azoospermia. Sperm can be extracted surgically or by needle aspiration biopsy, and
subsequently used for intracytoplasmic sperm injection (ICSI). In Norway, some
infertility clinics have a provisional permission to retrieve sperm for ICSI treatment. The
Norwegian authorities will in 2007 assess whether sperm retrieval will be permitted also
in the future.

Mandate

The Directorate for Health and Social Affairs has asked the Norwegian Knowledge Centre
for the Health Services to answer the following question using available scientific
documentation:

In the case of male infertility, what is the effect of ICSI treatment with sperm retrieved
from the epididymis or testis on the risk of spontaneous abortion, chromosome
aberrations, growth restriction, malformations, abnormal neurological development, and
transmission of reduced sperm quality to subsequent generations?

Methods

Searches for relevant literature were performed using the following databases: Cochrane
Library, Medline, Embase and Registry of Current controlled trials. The following designs
were included in the search: systematic reviews, randomized controlled studies,
reports/registry data with well defined comparisons between groups, and cohort and case
control studies with relevant comparisons.

Results

We identified 15 relevant cohort studies. Most of the studies were of medium quality.
Eleven of these studies reported spontaneous abortions, whereas six studies reported
malformations. Only two studies reported chromosome aberrations. We were unable to
identify relevant studies reporting on growth restriction or abnormal neurological
development in offspring conceived after ICSI with the use of retrieved sperm from the
testes or epididymis.

A meta-analysis of the available data on abortions showed no difference in risk of
spontaneous abortions between pregnancies conceived by ICSI using ejaculated sperm
compared to sperm retrieved from the epididymis (RR= 0.95, 95% CI 0.75-1.19) or the
testes (RR=1.23, 95% CI: 0.96-1.58). There was however a tendency towards an
increased risk of abortions in ICSI pregnancies using sperm collected from the testes
relative to sperm retrieved from the epididymis (RR=1.47, 95% CI 1.12-1.93, p=0.006).
Whether this reflects a true increased risk of abortion or can be explained by selection
bias is uncertain.

In a meta-analysis of malformations, no associations were observed between source of
sperm and risk of malformation.



The studies on chromosome aberrations were too small to be conclusive.

Conclusion

We found no differences in the risk of malformations in ICSI pregnancies when
comparing the use of testicular, epididymal and ejaculated sperm. The risk of
spontaneous abortion showed a non-significant tendency to be higher for testicular
sperm than for epididymal sperm. This finding deserves attention in future research and
surveillance.

No studies with follow-up data on children conceived after ICSI using sperm retrieved
from testis or epididymis were found.

There is a need for further research and surveillance related to the use of assisted
reproduction technology both in Norway and internationally. Due to the relatively small
number of children conceived in Norway using different methods of assisted reproductive
technology, there is a need for international collaboration to initiate follow-up studies of
children beyond pregnancy and birth.



Norsk sammendrag

Bakgrunn

Mangel pa spermier i mannens saedvaeske, azoospermi, medfgrer mannlig infertilitet og
finnes hos 5 % av menn hos undersgkte infertile par. Arsakene til azoospermi er enten
tette sadveier eller svikt i produksjon eller modning av spermiene i testiklene. Ved noen
typer azoospermi finnes det likevel spermier i bitestiklene og/eller i testiklene. Spermiene
kan hentes ut ved bruk av pen kirurgi eller nalestikk og benyttes til intracytoplasmatisk
spermieinjeksjon (ICSI). Dette er en metode som kan hjelpe infertile menn til a bl
(genetiske) fedre. Den innebaerer at en szedcelle injiseres i en eggcelle og befrukter
denne.

I Norge har enkelte sykehus midlertidig godkjenning til 8 hente ut spermier til bruk ved
ICSI. I 2007 skal myndighetene vurdere hvorvidt uthenting av spermier skal veere tillatt
ogsa i fremtiden. Hgsten 2006 var det utfgrt noe over 200 behandlingsforsgk med
uthentede spermier, med til sammen 71 oppnddde graviditeter.

Mandat

Sosial- og helsedirektoratet har bedt Kunnskapssenteret ga gjennom vitenskapelig
dokumentasjon om emnet og besvare fglgende spgrsmal: “Ved ufrivillig barnlgshet pa
grunn av mannlig infertilitet, hva er effekten av intracytoplasmatisk spermieinjeksjon
(ICSI) med spermier hentet ut fra bitestikkel eller testikkel pa risiko for spontanabort,
kromosomfeil, vekstforstyrrelser, medfgdte misdannelser, nevrologisk funksjonsavvik og
overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste generasjon.”

Metode

Vi har sgkt etter litteratur for perioden 1990-2006 i fglgende databaser: Cochrane
Library, Medline, Embase og Register of Current controlled trials. Vi sgkte etter studier
med fglgende studiedesign: systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte studier,
rapporter/registerdata med systematisk sammenlikning av ICSI og definert
kontrollgruppe, og kohortstudier med relevant sammenlikning.

Resultater

Vi identifiserte 15 relevante kliniske kohortstudier. De fleste studiene var av middels
kvalitet. Elleve av studiene var relevante med hensyn til endepunktet spontanabort, to
studier var relevante for endepunktet kromosomfeil og seks av studiene var relevante for
misdannelser.

Vi fant ikke studier om vekstforstyrrelser (SGA) eller nevrologisk funksjonsavvik hos barn
unnfanget etter ICSI med spermier hentet fra bitestikler eller testikler.

Meta-analyser av dataene pa spontanabort viser ingen forskjell i risiko for spontanabort
mellom graviditeter oppnadd ved ICSI med spermier fra bitestikkel eller spermier fra
testikkel sasmmenliknet med ejakulerte spermier.

Sammenlikning mellom testikkelspermier og bitestikkelspermier viser en tendens til

hayere risiko for spontanabort for testikkelspermier. Det er usikkert hvorvidt denne
forskjellen er reell eller kan forklares med seleksjonsproblemer i de inkluderte studiene.
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Meta-analyser av dataene p@ misdannelser fant ikke at risiko for misdannelser totalt ved
ICSI er pdvirket av kilden for spermiene.

Det er for fa og sma studier til 8 konkludere om risiko for kromosomfeil som fglge av
bruk av uthentede spermier.

Konklusjon

Vi fant ingen forskjell i risiko for medfgdte misdannelser samlet sett etter ICSI ved bruk
av spermier fra bitestikkel eller testikkel sammenliknet med ejakulert sperm. Vi fant en
tendens til noe hgyere risiko for spontanabort etter ICSI med testikulaere

spermier. Dette fortjener oppmerksomhet i videre forskning og overvakning.

Vi fant ingen studier som har oppfelgingsdata pa barn fadt etter ICSI med uthentede
spermier og kun fa og sma studier med data pa kromosomfeil.

Det er et stort behov for videre overvakning og forskning knyttet til bruk av ICSI og
annen in vitro fertilisering i Norge og internasjonalt. Norge har gode forutsetninger for a
bidra i slik forskning. Fordi det gjgres fa inngrep og fgdes fa barn etter de ulike ICSI -
teknikkene er det imidlertid ogsa ngdvendig med en samordnet internasjonal studie med
lengre oppfglgingstid for a registrere andre utfall enn de graviditetsrelaterte.

11



1 Innledning

1.1 Bakgrunn for oppdraget

Intracytoplasmatisk spermieinjeksjon, ICSI, er en metode innenfor assistert befruktning
der én enkelt spermie isoleres fra saedvaesken og injiseres i egget med en mikropipette.
Metoden brukes ved mannlig subinfertilitet, dvs. darlig seedkvalitet. Det fgrste ICSI-
barnet ble fgdt i Belgia i 1992 (37). ICSI med bruk av ejakulert szed har veert tillatt i
Norge siden 1995.

SMM (Senter for medisinsk metodevurdering) oppsummerte dokumentasjonen pa
resultater av standard ICSI i 2002 (53).

Azoospermi, mangel pa spermier i mannens ssedvaeske, er den mest absolutte formen for
mannlig infertilitet. Ved azoospermi kan det imidlertid finnes spermier i bitestiklene eller
testiklene som kan hentes ut kirurgisk eller ved et ndlestikk, for & benyttes ved ICSI.
MESA og PESA er metoder for uthenting av spermier fra bitestikkel. TESE og TESA er
metoder for uthenting av spermier fra testikkel (naermere beskrevet i punkt 1.5).

I Europa, inkludert Danmark og Sverige, har uthenting av spermier fra testikkel og
bitestikkel vaert praktisert sammen med ICSI i flere &r. I Norge har man veert restriktive
med & godkjenne ICSI med ikke-ejakulerte spermier pa grunn av manglende
dokumentasjon nar det gjelder risiko for utviklingsavvik hos barna.

Etter 2004 har imidlertid enkelte virksomheter i Norge sgkt om og fatt midlertidig
godkjenning fra Sosial- og helsedirektoratet til 8 utfore MESA/PESA/TESA/TESE for &
fremskaffe spermier til bruk ved ICSI'. Godkjenningen gjelder frem til 1. mai 2007 og
bygger blant annet pa en anbefaling fra Bioteknologinemnda. Bioteknologinemnda regner
risikoen som liten ndr metoden brukes ved modne spermier.

Bade Bioteknologinemnda og Sosial- og helsedirektoratet har vaert opptatt av behovet for
a folge utviklingen nar det gjelder resultater av ICSI i kombinasjon med
MESA/PESA/TESA/TESE. Sosial- og helsedirektoratet har derfor bedt Nasjonalt
Kunnskapssenter for helsetjenesten om a gjgre en systematisk gjennomgang av den
foreliggende vitenskapelige dokumentasjon av resultatene av ICSI +
MESA/PESA/TESA/TESE med hensyn til utviklingsavvik hos barna, inkludert spontanabort
og kromosomfeil, og langtidseffekter som nedsatt saedkvalitet. Konklusjonen av
gjennomgangen vil vaere med & danne grunnlag for en eventuell videre godkjenning og
fremtidig bruk av ICSI med ikke-ejakulerte spermier i Norge.

L Pr april 2006 er fglgende virksomheter godkjent til & utfgre MESA/PESA/TESE/TESA:
Universitetssykehuset i Nord-Norge, St.Olavs hospital, Fertilitetsklinikken Trondheim,
Helse-Fonna i Haugesund, Sykehuset i Telemark, Radiumhospitalet-Rikshospitalet
Volvat medisinske senter i Oslo, Omniaklinikken i Oslo
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1.2 Mandat

Sosial- og helsedirektoratet har bedt Kunnskapssenteret g& gjennom vitenskapelig
dokumentasjon om emnet og besvare fglgende spgrsmal: “Ved ufrivillig barnlgshet p&
grunn av mannlig infertilitet, hva er effekten av intracytoplasmatisk spermieinjeksjon
(ICSI1) med spermier hentet ut fra bitestikkel eller testikkel pa risiko for spontanabort,
kromosomfeil, vekstforstyrrelser, medfgdte misdannelser, nevrologisk funksjonsavvik og
overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste generasjon.”

I et mgte med Sosial- og helsedirektoratet hgsten 2006, etter at arbeidet med
kunnskapsoppsummeringen var i gang, ble det ogsd fremmet gnske om at
Kunnskapssenteret drgfter de etiske aspektene som knytter seg til en eventuell
godkjenning av MESA, PESA, TESA eller TESE i kombinasjon med ICSI. Denne delen av
mandatet besvares i kapittel 5.

1.3 Mannlig infertilitet

Ufrivillig barnlgshet er definert som ikke 3 ha blitt gravid i Igpet av ett ar med ubeskyttet
samleie. Om lag 15 % av par i fruktbar alder opplever ufrivillig barnlgshet, og
hyppigheten er sannsynligvis gkende (12;56). Det er tre hovedarsaker til infertilitet:
nedsatt seedkvalitet, gdelagte eggledere og egglgsningsforstyrrelser.

Nedsatt saedkvalitet som hovedarsak til ufrivillig barnlgshet varierer i forskjellige
undersgkelser fra ca 15 - 60 % (26). Hos 2 % av alle menn foreligger det azoospermi,
det vil si ingen spermier i en saedprgve (61). Ved nedsatt sadkvalitet er det en gkt
hyppighet av kromosomfeil. I en oversikt rapporteres hyppigheten av kromosomfeil ved
oligozoospermi (fa spermier) & ligge pa i underkant av 5 % med overvekt pa autosomale
feil, mens den ved azoospermi ligger pa ca 14 %, alt overveiende kjgnnskromosomfeil,
spesielt Klinefelters syndrom (57). Mikrodelesjoner pa Y-kromosomets lange arm er ogsé’l
en hyppig arsak til betydelig nedsatt saedkvalitet (17).

Arsakene til azoospermi kan deles inn i to, tette saedveier (obstruksjon) eller
produksjons-modningssvikt i testiklene. Ba&de hos menn med obstruktiv og ikke-
obstruktiv azoospermi og med normal karyotype er det en gkt forekomst av et unormalt
antall kromosomer (aneuploidi) i spermiene sammenliknet med ejakulerte spermier, og
forekomsten er hgyest ved ikke-obstruktiv azoospermi (16).

Ufrivillig barnlgshet forarsaket av svaert darlig saedkvalitet kunne fgr in vitro fertilisering
(IVF) bare behandles med inseminasjon av saed fra fremmed giver. Ved gkende grad av
redusert seedkvalitet ble resultatene ved konvensjonell IVF darlige, ofte ved at det ikke
ble oppnadd befruktning av eggene. Vellykket konvensjonell IVF ved azoospermi med
spermier hentet ut fra bitestiklene p@ grunn av obstruksjon i ssedveiene ble beskrevet
allerede i 1988, men resultatene var darlige med lav befruktningsrate (47). Etter at ICSI
ble utviklet viste kombinasjonen av denne metoden og spermier hentet ut fra bitestikkel
eller testikkel & gi hgy befruktnings- og graviditetsrate (49).
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1.4 1CSlI

Siden konvensjonell IVF var lite egnet ved ufrivillig barnlgshet fordrsaket av betydelig
nedsatt seedkvalitet, ble intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI) utviklet som et
behandlingsalternativ. Prosedyren ved ICSI er lik IVF med hensyn til hormonstimulering
av kvinnen, egguthenting og innsetting av befruktede egg. Etter egguthentingen fjernes
de somatiske cumuluscellene som omgir eggcellen for @ vurdere dens modenhetsgrad.
Kun eggceller som har nadd metafase II av meiosedeling benyttes til ICSI. Selve
befruktningen av egget foretas ved at en enkelt spermie suges opp i en tynn glasspipette
som sa injiseres direkte gjennom egghinnen (zona pellucida) og inn i eggets cytoplasma.
Dagen etter kan man observere om egget er blitt befruktet ved at man ser to forkjerner
og to pollegemer. To dager etter befruktningen skal egget optimalt ha delt seg til fire
celler (blastomerer), se figur 1.

Figur 1. a) Oocytt i metafase Il — stadiet. Cellekjernen (germinal vesikkelen) er borte og farste
pollegeme er utstgtt. b) intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI) i metafase Il —oocytt. c)
befruktet, udelt oocytt ca 20 timer etter ICSI. To forkjerner (pronuclei) er synlige i oocytten. d) fire-

delt embryo 2 dager etter ICSI.

Det fgrste ICSI-barnet ble fgdt i 1992 (37). I Norge ble ICSI midlertidig tillatt som
behandlingsmetode i 1995, men kun med ejakulerte spermier. Ca 12000 ICSI-forsgk ble
gjort i Norge i perioden 1996 - 2004 og de fgrste norske resultatene ble publisert i 1998
(54). Figur 2 viser antall pdbegynte IVF- og ICSI forsgk i perioden 1996 - 2004. Figuren
viser at den relative andelen av ICSI i forhold til IVF har gkt jevnt, muligens som uttrykk
for at nedsatt ssedkvalitet blir en stadig hyppigere arsak til infertilitet. I perioden 1996 -
2004 fgdte mer enn 2500 kvinner levende barn etter ICSI i Norge. I forbindelse med
vurdering av forlenget godkjenning av ICSI som behandlingsmetode publiserte Senter for
medisinsk metodevurdering i 2002 en rapport som omhandlet risiko for utviklingsavvik
og overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste generasjon (31;53). Rapporten konkluderte
med at det ikke var noen signifikant gkning av risiko for alvorlige medfgdte misdannelser
og at Y-mikrodelesjoner som genetisk arsak til nedsatt saedkvalitet overfgres til neste
generasjon
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Figur 2. IVF og ICSl-aktivitet i Norge i perioden 1996 - 2004

1.5 ICSI med uthentede spermier

Ved azoospermi er ikke ICSI aktuell metode med mindre man kan hente ut spermier fra
bitestikkel eller testikkel (fig 3). Ved obstruktiv azoospermi vil gangsystemet vaere
utvidet distalt for okklusjonen og man vil der kunne finne spermier. Dersom okklusjonen
er av infeksigs eller kirurgisk opphav vil disse spermiene ha gjennomgatt full modning og
veere normale. Unntaket er hos menn som har cystisk fibrose (CF) hvor det foreligger en
medfgdt defekt i ssedveiene. En variant er menn som er homozygote for en CF-mutasjon
men kun har defekten i saedveiene, ikke CF. Denne tilstanden kalles congenital bilateral
abscence of vas deferens, CBAVD. I slike tilfelle tilbys paret genetisk veiledning, og den
kvinnelige partner kan, dersom hun gnsker det, f& undersgkt om hun er arvebaerer for
CF, noe som forekommer i ca 3 % av den norske populasjonen.

Hos menn med azoospermi pa grunn av produksjons- eller modningssvikt, kan man
allikevel finne spermier i testikkel ved 8 gjgre finnalsbiopsi eller en apen biopsi (48).
Ogsa umodne former av spermier (spermatider) fra testikkelbiopsier har veert benyttet til
intracytoplasmatisk spermieinjeksjon. Det har veert reist advarsler mot dette siden
umodne spermier har en annerledes pakking av DNA (histoner i stedet for protamin).
Centriolen eller det mikrotubulus organiserende senteret er ikke ferdig organisert, noe
som kan gke risiko for genomisk imprintingdefekter (4). I Norge er det kun tillatt & bruke
modne spermier fra bitestikkel og testikkel til ICSI.

Forskjellige teknikker benyttes til & hente ut spermier, apen punksjon av bitestikkel
(microsurgical epididymal sperm aspiration, MESA) eller dpen biopsi av testikkel
(testicular sperm extraction, TESE). De fleste benytter imidlertid perkutan
finn%lsaspirasjon av bitestikkel (percutaneous epididymal sperm aspiration, PESA) eller
testikkel (testicular sperm aspiration, TESA)(19). Disse metodene ble midlertidig tillatt i
Norge i 2004. Syv klinikker har tatt i bruk metodene, og per oktober 2006 var det utfgrt
228 behandlingsforsgk med til sammen 71 oppnadde graviditeter (oppgitt fra klinikkene
til Tom Tanbo pr telefon).
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Structures of the Sperm Canal

coiled channels vas (ductus) defarens

annels ; *‘“‘/f
o ity nfthnlapldidfmln Sarrin] / ‘.“":—-.._\ __biadder
{ vesicle
: \'\ pubic-bone
ampulla— | /

ajaculalM ] 7 Jf :
duct ¥4 penis
prostale/ S T a5

urethra / \
bulbourethral

gland
~ ap Idrdymts

scrolal sac——

coiled tubules in the testis | testis (site of
Sparm productlon}

Figur 3. Hentet fra Kelly Sexuality Today. The Human Perspective. The McGraw-Hill
Companies.

1.6 Utviklingsavvik

1.6.1 Spontanabort

Spontanabort defineres som et svangerskap som opphgrer av seg selv fgr fosteret er blitt
levedyktig. Forekomsten av spontanabort er sterkt avhengig av nar i svangerskapet man
undersgker, men hyppigheten av klinisk identifiserbare, sporadiske spontanaborter
oppgis til 12 - 15 % (45;60). I en studie hvor kvinner som gnsket 3 bli gravide leverte
daglige urinprgver for analyse med en meget sensitiv metode pd svangerskapshormonet
humant choriongonadotropin (hCG), ble det funnet en spontanabortfrekvens p& 31 % i
Igpet av de forste atte uker av svangerskapet (60). Av disse opphgrte graviditeten for
den ble klinisk erkjennbar i ca to tredjedeler av tilfellene. Hos kvinner hvor det ble sett et
levende foster i 8. svangerskapsuke var imidlertid forekomsten av spontanabort senere i
svangerskapet bare 3.2 % (52), etter 14. uke 2 % (24) og etter 16. uke 1 % (51). Dette
indikerer at ndr en spontanabort debuterer med smerter og blgdning etter 8. uke, har
fosteret i de aller fleste tilfelle veert dgdt en viss tid.

I to oversiktsartikler over cytogenetiske studier av i alt ca 10 000 spontanaborter ble det
funnet kromosomfeil hos ca 50 % (22;50). Numeriske feil (feil i antall kromosomer) var
langt hyppigst, ca 90 %. Av disse utgjorde trisomiene 52 % (hvorav trisomi 16 ca en
tredjedel), polyploidier 22 % og monosomi X 13 % (22). Trisomi 16 er ikke forenlig med
liv. Trisomi av kromosom 13,18,21,22 og kjgnnskromosomene er ogsa hyppig
forekommende. Ved fgdsel er hyppigheten av kromosomfeil ca 0,6 %.

Forekomsten av aneuploidi blant ubefruktede egg ligger pa ca 27 % hvorav over 90 %
utgjgres av numeriske feil. Hyppigheten gker med gkende alder (43). Blant spermier
forekommer aneuploidi hos ca 7 % (41), men hyppigheten er hgyere i spermier fra menn
med nedsatt sadkvalitet (58). Forekomsten av kromosomfeil i befruktede egg kan hos
infertile par bare undersgkes etter behandling med IVF/ICSI. Ogsa her har kvinnens
alder stor betydning. I en studie ble det funnet at blant morfologisk normalt utseende
embryo etter IVF var hyppigheten av kromosomfeil henholdsvis 16 %, 37 % og 53 % for
aldersgruppene 20-34 ar, 35-39 ar og 40-45 ar (33). I morfologisk unormale embryo er
hyppigheten av kromosomfeil mye hgyere, i en studie ca 70 % (34).
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Ut fra dette synes det derfor klart at det fra konsepsjonstidspunktet av er en betydelig
grad av naturlig bortseleksjon av embryo og foster med kromosomfeil og at tidligaborter
er uttrykk for at naturen kvitter seg med foster som ikke er forenlig med liv. Fra et slikt
stasted kan derfor ulik forekomst av tidligaborter ved forskjellige behandlingsalternativer
for ufrivillig barnlgshet veere uttrykk for ulik risiko for kromosomfeil ved de enkelte
metodene og derved forskjellige risiko for alvorlige misdannelser.

1.6.2 Misdannelser

Medfgdte misdannelser er anatomiske defekter som oppstar i Igpet av de fgrste to
manedene i fostertiden. Det er ikke noen entydig inndeling av misdannelser i alvorlige og
mindre alvorlige. Enkelte studier klassifiserer alvorlige misdannelser som de som trenger
operativ behandling eller fgrer til et eller annet form for handikap, og alt annet som
mindre alvorlige misdannelser. Vanligvis klassifiseres misdannelser etter hvilket organ
eller hvilken kroppsdel som er bergrt.

Denne inndelingen har imidlertid svakheter. For det fgrste kan mindre alvorlige
misdannelser som i seg selv ikke har noen alvorlig medisinsk eller kosmetisk konsekvens
for barnet eksempelvis indikere annen alvorlig patologi. For det andre finnes det
forskjellige alvorlighetsgrader av medfgdte misdannelser, for eksempel hypospadi (en
medfgdt misdannelse som bestar i at urinrgret munner ut pa undersiden av penis.)
Mindre alvorlige misdannelser kan ogsd veere en indikasjon p& kromosomfeil, som i de
fleste tilfeller er alvorlig.

Registrert forekomst av medfgdte misdannelser varierer og avhenger av en rekke forhold
knyttet til registrering av utfall s3 som klassifisering, ngyaktighet ved diagnostikk,
kompletthet ved registrering eller melding av barn med misdannelser og tidspunkt for
diagnose.

Vanligvis registreres medfgdte misdannelser ved fgdselen. En del fostre med alvorlige
misdannelser vil spontanaborteres eller bli oppdaget ved fosterdiagnostikk og deretter bli
abortert. Misdannelser hos aborterte fostre og dgdfgdte barn vil bare bli registrert der det
finnes systemer for dette. I tillegg vil mange misdannelser fgrst oppdages i barnearene,
og hyppigheten av alvorlige misdannelser ved 2-4 ars alder er omtrent dobbelt s& hgy
som ved fgdselen. Fullstendig kartlegging av misdannelser vil saledes kreve definerte
registreringstidspunkter innenfor en lang observasjonstid. P& grunn av disse forholdene
varierer rapportert forekomst av misdannelser mye fra studie til studie. Likevel vil
forskjeller mellom grupper fulgt opp pa samme mate kunne vaere valide.

Bade arv og miljgfaktorer kan pavirke risiko for misdannelser. Hgy alder p& foreldre og
flerlingesvangerskap kan ogsa gke risikoen. Mange hyppige medfgdte misdannelser
skyldes multifaktoriell arv der det foreligger en lett arvelig disposisjon og ofte helt
ukjente miljgfaktorer. Andre mer sjeldne misdannelser kan skyldes sdkalt enkel Mendelsk
arvegang, der misdannelsen nedarves direkte fra en av foreldrene (dominant arv) eller
der friske foreldre far barn med misdannelser som skyldes recessiv arv eller X-bundet
arv. Ved ICSI vil genetiske forhold hos far teoretisk kunne representere en ytterligere
risikofaktor.

1.6.3 Kromosomfeil

Kromosomfeil kan fgre til mannlig infertilitet. Opptil 25 % av alle erkjente graviditeter
har en kromosomfeil, og de fleste av disse er sa alvorlige at de fgrer til spontanabort.
Hele 5 % av dgdfgdsler og naermere 1 % av levendefgdte har ogsa en kromosomfeil.

Kromosomfeil kan skyldes feil i antall kromosomer. Ved slike humeriske kromosomfeil er
det vanlig at foreldrene har normale kromosomer, og kromosomfeilen er derfor ikke
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nedarvet. Strukturelle kromosomfeil er feil pa ett eller flere kromosomer og kan vaere
ubalanserte eller balanserte. Balanserte kromosomfeil innebzerer at det er normal
mengde kromosommateriale. Dette medfgrer derfor ikke sykdom, men kan vaere drsak til
nedsatt infertilitet, seerlig hos menn. Strukturelle kromosomfeil kan vaere nedarvet eller
nyoppstatt. Det kan ofte vaere vanskelig & avgjgre om en strukturell kromosomfeil er
balansert eller ubalansert. Dersom den samme feilen finnes hos friske foreldre taler det
for at feilen er balansert.

Balanserte strukturelle kromosomfeil finnes i noen prosent hos kvinnen eller mannen ved
habituell abort. Individer med balanserte strukturelle kromosomfeil har gket risiko for &
fa barn med ubalansert strukturell kromosomfeil, men kan ogsa fa normale barn og barn
med samme strukturelle kromosomfeil som de selv har.

Ubalanserte kromosomfeil innebzerer vanligvis medfgdte misdannelser og mental
retardasjon. Et unntak fra dette er feil i kjgnnskromosomene X og Y. En av de hyppigste
kromosomfeil er Klinefelter syndrom som er menn med et ekstra X kromosom (47XXY).
De har vanligvis ikke spermier i ejakulat. Menn med Klinefelter syndrom kan fa barn ved
hjelp av MESA/PESA/TESA.

1.6.4Vekstforstyrrelser

Vekstforstyrrelser defineres som pre- og/eller postnatal veksthemning eller vekstgkning
(53). En vanlig benyttet definisjon av lav fgdselsvekt (low birthweight, LBW) er
fgdselsvekt < 2500 gram. En vanlig benyttet definisjon av veldig lav fgdselsvekt (very
low birth weight, VLBW) er nyfgdte < 1500 gram. For at fadselsvekt skal representere et
valid mal pd prenatal (intrauterin) vekstforstyrrelse, ma imidlertid denne relateres til
svangerskapets varighet. "Small for gestational age" (SGA) er det begrepet som best
uttrykker intrauterin vekstforstyrrelse for utviklingsavvik.

1.6.5Nevrologisk funksjonsavvik

Nevrologiske funksjonsavvik kan grovt inndeles i tre kategorier: Nevro-motoriske
funksjonshemninger, mental retardasjon og syns- og hgrselsdefekter (53). Nevrologiske
funksjonsavvik vil ofte ikke kunne oppdages fgr etter flere ars observasjonstid.

1.6.6 Overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste generasjon

Menn med Klinefelter syndrom har azoospermi, men kan fa barn ved hjelp av uthenting
av spermier fra testikkel. Som forventet er det vist at denne kromosomfeilen, og dermed
ogsa den nedsatte saedkvalitet kan overfgres til ssnnene. Menn med balanserte
strukturelle kromosomfeil kan ogsa overfgre denne kromosomfeilen til sine barn.

Mikrodelesjoner pd Y kromosomet er en annen genetisk betinget arsak til infertilitet hos
menn. Slike mikrodelesjoner vil ngdvendigvis overfgres til sgnner som alltid arver farens
Y kromosom (36). Mikrodelesjoner pd Y kromosomet kan ogsa forekomme som
mosaikker, det vil si at noen menn har normale og andre har unormale Y kromosomer.
Mikrodelesjonene kan da vaere vanskelig 8 pavise. Menn uten pavisbare mikrodelesjoner
pa Y kromosomet kan derfor likevel fa sgnner med mikrodelesjoner. Mikrodelesjoner pa Y
kromosomet som gir infertilitet kan sannsynligvis ikke nedarves ved naturlig befruktning,
og det ma derfor antas at nye mutasjoner er hyppig forekommende (2).

Menn som er homozygote for mutasjoner i genet for cystisk fibrose genet har manglende
utvikling av seedledere, CBAVD (congenital bilateral absence of vas deference), og blir
derfor infertile. Barna vil bli friske arvebaerere for sykdommen, men vil ikke bli syke
dersom de ikke ogsd arver et gen for cystisk fibrose fra moren.
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2 Metode

2.1 Valg av studier

Vi inkluderte studier som oppfylte fglgende kriterier:

POPULASJON

Graviditeter oppnadd ved ICSI med spermier fra bitestikkel eller testikkel
Fostre unnfanget ved ICSI med spermier fra bitestikkel eller testikkel
Barn unnfanget ved ICSI med spermier fra bitestikkel eller testikkel

INTERVENSJONER

ICSI med epididymale spermier (uthentet fra bitestikkel) (MESA eller PESA)
ICSI med testikulaere spermier (uthentet fra testikkel) (TESA eller TESE)

RELEVANTE SAMMENLIKNINGER

ICSI med ejakulerte spermier

Vanlig in vitro fertilisering

Normal befruktning

IVF med donorsad

ICSI med spermier fra bitestikkel versus ICSI med spermier fra testikkel

ENDEPUNKTER

Spontanabort: Ingen krav til definisjon

Kromosomfeil

Medfgdte misdannelser: Alle alvorlighetsgrader

Intrauterine vekstforstyrrelser: Fgdselsvekt relatert til svangerskapets varighet; Small
for gestational age (SGA)

Nevrologiske funksjonsavvik: Nedsatt syn og hgrsel, motorisk og psykisk
utviklingshemning, nedsatt/forsinket kognitiv utvikling eksempelvis laerevansker (skrive-
og lesevansker) og intellektuell svikt.

Overfgring av nedsatt saedkvalitet til neste generasjon

STUDIEDESIGN

Systematiske oversikter

Randomiserte kontrollerte studier

Rapporter/registerdata med systematisk sammenlikning av ICSI og definert
kontrollgruppe

Kohortstudier med relevant sammenlikning

SPRAK
Engelskspraklige artikler samt artikler med engelsk abstrakt. Skandinaviske artikler.
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2.2 Litteratursgk

Bibliotekar ved Kunnskapssenteret utarbeidet endelig spkestrategi etter & ha diskutert et
forslag med utredningsgruppen. Detaljert sgkestrategi er beskrevet i vedlegg 1. Sgket
skal fange opp all relevant litteratur i henhold til mandatet.

Det ble brukt filter for systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte studier,
observasjonsstudier og registerstudier. Sgket omfatter tidsperioden 1. januar 1990 til 9.
oktober 2006.

Vi har gjennomfgrt systematisk sgk i fglgende databaser:
e Cochrane Library
e Medline
e Embase
e Register of Current controlled trials
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2.3 Vurdering av relevans

For & identifisere relevante artikler har to personer (Therese Opsahl Holte og Ingvil
Saeterdal) ved Kunnskapssenteret gatt gjennom alle referansene (titler/abstrakter) i
litteratursgket i henhold til inklusjonskriteriene i protokollen.

Vi bestilte et utvalg potensielt relevante artikler i fulltekst. Medlemmene i
utredningsgruppen vurderte disse med tanke pa relevans. Til hjelp i dette arbeidet
benyttet vi et skjema for vurdering av relevans (vedlegg 2).

2.4 VVurdering av kvalitet

Medlemmene i utredningsgruppen har vurdert alle inkluderte, relevante studier kritisk
med hensyn til kvalitet.

I arbeidet med 8 vurdere den interne validiteten brukte vi en generell sjekkliste for
kohortstudier (se vedlegg 3).

Utredningsgruppen vurderte styrker og svakheter ved hver av de inkluderte studiene, og
definert kvaliteten som hgy, middels eller lav (se H&ndbok for Nasjonalt kunnskapssenter
for helsetjenesten) (6).

Hgy kvalitet ble brukt hvis alle eller nesten alle kriteriene fra sjekklisten var oppfylt. De
svakheter som eventuelt er dokumentert antas ikke 8 kunne endre studiens konklusjon.

Middels kvalitet ble brukt hvis noen av kriteriene fra sjekklisten var oppfylt eller der
kriteriene ikke er tilfredsstillende beskrevet. Nar kriteriene ikke er oppfylt, eller ikke er
tilfredsstillende beskrevet, antas det 8 vaere usannsynlig at svakhetene faktisk kunne ha
endret studiens konklusjon.

Lav kvalitet ble brukt hvis fa eller ingen kriterier fra sjekklisten var oppfylt eller ikke var
tilfredsstillende beskrevet. Svakhetene kan innebaere at studiens konklusjon er feil.

2.5 Statistiske metoder for meta-analyse

Vi estimerte samlet relativ risiko med 95 % konfidensintervall med programmet Metan
for meta-analyse i STATA v. 9. Ettersom de aktuelle intervensjonene her er relativt
veldefinerte og variasjon i utfallsmalene hovedsakelig vil skyldes varierende kompletthet
i registrering av utfall, valgte vi @ prioritere estimering med en sakalt “fixed effect”
modell som antar at det under hver studie ligger en fast effekt. Denne antagelsen gir noe
stgrre statistisk styrke i analysene. Dersom det er tydelig heterogenitet mellom studiene
bgr likevel en "random effect” analyse fortrekkes. Her estimeres en gjennomsnittlig
effekt og spredningen mellom studiene inkorporeres i bredden pa konfidensintervallene.
Alle analysene ble derfor kontrollert for konsistens med “random-effect” analyser, og en
test for heterogenitet i relativ risiko mellom de inkluderte studiene (basert pa
DerSimonian og Laird’s metode) ble ogsd utfgrt.
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3 Resultater

3.1 Litteratursgk

Litteratursgket omfatter perioden 1990 til oktober 2006.

Resultatet av litteratursgket og sorteringsprosessen er vist i figur 3. Det ble funnet 2209
referanser, hvorav 156 av disse ble vurdert i fulltekst. 15 av publikasjonene oppfylte
inklusjonskriteriene og ble inkludert i denne rapporten.

Figur 3. Flytdiagram: identifisering av relevant litteratur

Litteratursgk i elektroniske
databaser: 2209 treff

Artikler ekskludert pa tittel
og/eller abstract:
2053

«—
v

Artikler bestilt i fulltekst:
156

141 artikler ekskludert
| etter fulltekstvurdering.

Grunner for eksklusjon:
-Dobbeltpublikasjon
-Usystematisk oversiktsartikkel
-Kommentarartikkel
-Ikke relevant intervensjon
-Ikke relevant klinisk effektmal
Artikler inkludert til -Ikke relevant sammenlikningsgruppe _
-Ikke egne analyser for uthentede spermier

«—
v

resultatdelen: 15
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3.2 Generell beskrivelse av de inkluderte studiene

Vi har identifisert 15 studier som dokumenterer spontanabort og/eller utviklingsavvik hos
graviditeter/fostre/barn unnfanget etter ICSI med spermier hentet ut fra bitestikkel
(MESA/PESA) eller testikkel (TESA/TESE) (tab 1). For neermere beskrivelse av de enkelte
studiene med kvalitetsvurdering, se evidens-tabeller i vedlegg 4.

3.2.1 Studiedesign

Alle studiene unntatt Kallén 2005 (29) er prospektive kliniske kohortstudier. Kallén 2005
er en svensk populasjonsbasert studie med data fra ulike svenske registre.

Flere av studiene er ensenterstudier (5;8;9;18;21;39). Tre av studiene, Buffat 2006 (13)
Wennerholm 2000 (59) og Pasqualotto 2005 (40), har alle hentet data fra to ulike
fertilitetssentre i henholdsvis Frankrike, Sverige og Brasil, mens Nicopoullos 2004 (35) og
Ludwig 2003 (32) omfatter flere fertilitetssentre i henholdsvis Storbritannia og Tyskland.
Tarlatzis 1996 (55) har analysert data fra over 20 sentre i mange europeiske land.

I de kliniske kohortstudiene som omfatter ett eller fa sentre har helsepersonell hentet inn
data samtidig med oppfglgingen av de gravide kvinnene. Ludwig 2003 kontaktet
imidlertid de gravide kvinnene pr telefon for rapportering. Tarlatzis 1996 samlet inn data
ved hjelp av spgrreskjema til klinikere.

3.2.2 Studiepopulasjonen

Skillet mellom obstruktiv og ikke-obstruktiv azoospermi er en relevant prognostisk faktor
for utfallet av ICSI. Ca halvparten av de inkluderte studiene angir ikke om 3arsaken til
azoospermien er obstruktiv eller ikke-obstruktiv.

Atte av studiene (5;8;9;28;29;32;55;59) oppgir ikke opplysninger om arsaken til
azoospermi i testikkelspermgruppen. Syv av studiene oppgir slik informasjon
(13;18;21;23;35;39;40).

Der det er brukt spermier fra bitestikkel hentet ut ved MESA eller PESA kan vi g& ut fra
at det har foreligget en obstruksjon. Der hvor det er benyttet testikkelspermier hentet ut
ved TESA eller TESE kan arsaken vaere bade obstruktiv og ikke-obstruktiv azoospermi.

3.2.3Endepunkter

Tolv av studiene var relevante mht endepunktet spontanabort, to studier rapporterte pa
endepunktet kromosomfeil og seks av studiene hadde rapportert misdannelser (tab 1). Vi
har ikke funnet noen studier med endepunktene vekstforstyrrelser (SGA) eller
nevrologisk funksjonsavvik hos barn fgdt etter ICSI med spermier hentet ut fra bitestikler
eller testikler.

3.2.4 Sammenlikningsgrupper

De fleste studiene har rapportert pa ICSI med b&de ejakulerte spermier, spermier fra
bitestikkel og spermier fra testikkel (tab 1). Noen av studiene har bare rapportert pa to
av disse subgruppene. I utgangspunktet har vi oppfattet ICSI med ejakulert seed som
referansemetode, fordi det er det minst invasive tiltaket. Vart hovedfokus har vaert a
sammenlikne bdde ICSI-svangerskap unnfanget med bitestikkelspermier og ICSI-
svangerskap unnfanget med testikkelspermier med referansemetoden ved a gjgre meta-
analyser. Det viste seg imidlertid at noen studier kun sammenlignet ICSI med spermier



fra bitestikkel med ICSI-svangerskap med testikkelspermier. Vi har derfor valgt & gjgre
meta-analyser ogsa for 8 sammenligne disse to metodene.

3.2.5Starrelsen pa studiene

Alle studiene er basert pa relativt f& antall ICSI-graviditeter med spermier uthentet fra
bitestikkel eller testikkel (tab 2). Til sammen har man studert 496 ICSI-graviditeter og
382 ICSI-barn unnfanget med bitestikkelspermier og 298 ICSI-graviditeter og 528 ICSI-
barn unnfanget med testikkelspermier. Den minste av de kliniske studiene, Ghazzawi
1998, har kun fem graviditeter med bitestikkelspermier og seks graviditeter med
testikkelspermier (21). Den stgrste, Tarlatzis 1996, har 128 graviditeter oppnddd med
uthentede spermier (55). Den svenske registerstudien omfatter 135 barn fgdt etter ICSI
med bitestikkelspermier og 147 fgdt etter ICSI med testikkelspermier (29).

3.2.6Kvaliteten pa studiene

Sett i forhold til sjekklisten for kohortstudier (vedlegg 3), har utredningsgruppen vurdert
kvaliteten til 8 vaere middels for ti av de femten identifiserte studiene (tab 1). Ingen av
studiene kan sies a8 ha hgy kvalitet. Fem av studiene har lav eller middels til lav kvalitet.
For naermere beskrivelse av de enkelte studiene med gruppens kvalitetsvurderinger og
kommentarer, se vedlagte evidenstabeller (vedlegg 4).

En generell svakhet ved studiene er at de mangler informasjon om bakgrunnsvariable;
kvinnenes alder, flerlinger og antall tidligere ICSI-forsgk. Det er derfor uvisst om
subgruppene av graviditeter/fostre/barn unnfanget etter ICSI med spermier fra ejakulat,
bitestikler eller testikler er sammenliknbare med hensyn til disse prognostiske variablene.

Generelle svakheter ved lavkvalitetstudiene er at datainnsamlingen er darlig

dokumentert, og at studiepopulasjon og endepunkter er darlig definert, f. eks er
definisjoner p& graviditet og spontanabort mangelfulle eller fravaerende.
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Tabell 1. Oversikt over identifiserte studier, kvalitetsvurdering, hvilke intervensjoner studien omfatter, og hvilke endepunkt som er malt.

Studie (ref) Kvalitet Intervensjoner Endepunkter

ICSI med ICSI med ICSI med Spontan- | Misdannelser | Kromosom- | Nevrologisk Vekst-
spermier fra | spermier fra | spermier fra testikkel | abort feil funksjonsavvik | Forstyrrelser
ejakulat bitestikkel (SGA)

Aytoz 19982 (5) Middels X X X X

Bonduelle 2002a° (8) Middels X X X X

Bonduelle 2002b (9) Middels X X X X

Buffat 2006 (13) Middels X X X X

Dozortsev 2006 (18) Middels X X X

Ghazzawi 1998 (21) Middels/lav X X X X

Goker 2002 (23) Middels X X X

Jozwiak 2004 (28) Lav X X X

Kallén 2005 (29) Middels X X X X

Ludwig 2003 (32) Middels X X X X X

Nicopoullos 2004 (35) Middels/lav X X X

Palermo 1996 (39) Middels X X X X

Pasqualotto 2005 (40) Lav X X X

Tarlatzis 1996* (55) Lav X X X X

Wennerholm 2000° (59) | Middels X X X X X

2 Publikasjon pd overlappende materiale: Wisanto 1996 (62)
3 publikasjoner pd deler av samme materiale: Bonduelle 1996, Bonduelle 1998, Bonduelle 1999 (7;10;11)

4 Publikasjon p& overlappende materiale: ESHRE 1998 (1)




Tabell 2. Prospektive studier av spontane aborter i ICSI svangerskap ved bruk av ejakulert, epididymal (fra bitestikkel) og testikulser sperm

Svangerskap etter Svangerskap etter Svangerskap etter Sperm fra Sperm fra Sperm fra
bruk av bruk av sperm fra bruk av sperm bitestikkel testikkel testikkel
Definisjon _ ejakulert sperm bitestikkel fra testikkel versus versus versus
Spontan Aborter Aborter Aborter ejakulert ejakulert bitestikkel
Studie Definisjon abort Relativ risiko  Relativ risiko Relativ risiko
Studie (ref)? periode svangerskap® uker No. No. % No. No. % No. No. % (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Palermo 1993- Klinisk 1,08 - -
1996 (39) 1995 FHB+gest.sac <20 uker 389 39 10,0 46 5 10,9 - - - (0,45-2,61)
Tarlatzis 1991- Kjemisk 0,98 1,17 1,20
1996 (55) 1994 hCG < 20 uker 2986 765 25,6 128 32 25,0 60 18 30,0 (0,72-1,33) (0,79-1,73) (0,74-1,96)
Aytoz 1991- Kjemisk 0,81 1,45 1,79
1998 (5) 1996 hCG < 20 uker 1427 201 14,1 79 9 11,4 93 19 20,4 (0,43-1,52) (0,95-2,21) (0,86-3,74)
Ghazzawi 1,40 3,50 2,50
1998 (21) 1996 IA IA 7 1 14,3 5 1 20,0 6 3 50,0 (0,11-17,5) (0,48-25,4) (0,36-17,2)
Wennerholm 1993- Kjemisk 0,94 1,02 1,09
2000 (59) 1998 hCG < 28 uker 1010 234 23,2 69 15 21,7 38 9 23,7 (0,59-1,49) (0,57-1,83) (0,53-2,25)
Goker 1998- Klinisk 0,55 -
2002 (23) 1999 Gest.sac < 20 uker 93 24 25,8 - - - 7 1 14,3 - (0,09-3,51)
Nicopoullos 1996- Kjemisk 2,14
2004 (35) 2002 hCG IA - - - 30 7 23,3 6 3 50,0 - - (0,76-6,00)
Pasqualotto 48 3,83
2005 (40) months IA 1A - - - 27 3 11,1 40 17 42,5 - - (1,24-11,8)
Buffat 1996- Klinisk 2,86
2006 (13) 2001 Gest.sac IA - - - 56 7 12,5 28 10 35,7 - - (1,22-6,70)
Dozortsev 2000- 0,58
2006 (18) 2003 BHCG+ ND - - - 56 17 30,4 20 5 25,0 - - (0,26-1,32)

2 Alle studiene var kliniske kohort studier, ° Definisjon av svangerskap: FHB=Fgtale hjerteslag pa dag 49 ved ultralyd screening, hCG=2 gjentatte stigninger i nivaet av
human chorionic gonadotropin , Gest.sac= identifisering av minst 1 gestasjonssekk ved ultralyd screening, IA=Ikke angitt
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3.3 Spontanabort

Vi har valgt 3 gjgre meta-analyser av tallene fra de studiene som rapporterte pa
spontanabort. Definisjonen og registreringen av graviditeter og spontanaborter varierte
mellom studiene (tab 2). Det er imidlertid stor sannsynlighet for at definisjonene og
registreringen var lik innad mellom spermiegruppene i de enkelte studiene. Forskjellene
mellom spontanabortraten hos MESA/PESA-ICSI, TESA/TESE-ICSI og vanlig ICSI er
derfor interessant pa tvers av studiene og grunnlaget for at vi har valgt meta-analyse.

3.3.1Bitestikkelspermier sammenlignet med ejakulerte spermier

Vi identifiserte fem prospektive kliniske kohortstudier med analyser for spontanabort i
relasjon til ICSI med bruk av spermier fra bitestikkel, sammenliknet med ICSI med bruk
av spermier fra ejakulat (tab 2). Vi vurderte kvaliteten til & vaere lav for Tarlatzis 1996,
og middels for resten av studiene.

Den minste studien hadde fem graviditeter med spermier fra bitestikkel (Ghazzawi
1998). Den stgrste hadde 128 slike graviditeter (Tarlatzis 1996). Til sammen har man
studert spontanabort hos 346 graviditeter unnfanget etter ICSI med spermier fra
bitestikkel og sammenliknet disse med vanlige ICSI-graviditeter.

Spontanabortraten for graviditeter oppnadd ved bitestikkelspermier i de identifiserte
studiene varierte mellom 11 % og 25 % (tab 2). Relativ risiko for spontanabort ved
graviditeter oppnadd ved spermier fra bitestikkel versus spermier fra ejakulat varierte
mellom 0,81 og 1,40 (tab 2 og fig 4).

Alle de fem identifiserte studiene konkluderte likt; de fant ingen signifikant forskjell i
spontanabortrate mellom gruppen av graviditeter oppnadd ved ICSI med spermier fra
bitestikkel og gruppen av graviditeter oppnddd ved ICSI med spermier fra ejakulat.

B Risk ratio
Study (95% CI) % Weight

Palermo et al. 1996 » 1.08 (0.45,2.61) 6.7

Tarlatzis et al. 1996 l 0.98 (0.72,1.33) 51.1

Aytoz et al. 1998 47 0.81 (0.43,1.52) 17.1

Ghazzawi et al. 1998_. 1.40 (0.11,17.45) 0.7

Wennerholm et al. 2000 . 0.94 (0.59,1.49) 243

Overall (95% Cl) 7 0.95 (0.75,1.19)

. 2
Risk ratio

Figur 4. Meta-analyse. Spontanabort etter ICSI med bruk av spermier fra bitestikkel versus ICSI med
spermier fra ejakulat.

Metaanalysen viser ingen tegn til statistisk heterogenitet i relativ risiko for spontanabort
(p = 0,98) (fig 4). Samlet sett var relativ risiko for spontanabort like stor i begge
gruppene (RR= 0,95, 95 % konfidens intervall (KI): 0,75-1,19).



3.3.2 Testikkelspermier sammenlignet med ejakulerte spermier

Fire av studiene med data pa bitestikkelspermier hadde ogsa data for ICSI med
testikkelspermier (tab 2). I tillegg fant vi en studie av middels kvalitet som sammenlignet
svangerskap fra testikkelspermier og svangerskap fra ejakulerte spermier (Goker 2002)
(tab 2).

De minste studiene har seks graviditeter hver med testikkelspermier (Ghazzawi 1998,
Nicopoullos 2004). Den stgrste har 93 slike graviditeter (Aytoz 1998). Til sammen har
man studert spontanabort i 204 graviditeter med spermier fra testikkel sammenliknet
med ejakulerte spermier.

Spontanabortraten for testikkelspermier i de identifiserte studiene varierte mellom 14%
0og 50% (tab 2). Relativ risiko for spontanabort hos spermier fra testikkel versus
spermier fra ejakulat varierte mellom 0,55 og 3,50 (tab 2 og fig 5).

Alle de fem identifiserte studiene konkluderte likt; de fant ingen signifikant forskjell i

spontanabortrate mellom gruppen av graviditeter oppnadd ved ICSI med spermier fra
testikkel og gruppen av graviditeter oppnadd ved ICSI med spermier fra ejakulat.

B Risk ratio
Study (95% CI) % Weight

Tarlatzis et al. 1996 4’.7 1.17 (0.79,1.73) 39.7

Aytoz et al.1998 ,7.7 1.45 (0.95,2.21) 324
Ghazzawi et al. 1998 3.50 (0.48,25.43) 1.2
Wennerholm et al. 2000 4.,7 1.02 (0.57,1.83) 223
Goker et al. 2002 = 0.55 (0.09,3.51) 44
Overall (95% CI) S— 1.23 (0.96,1.58)

| | | | | | |
.33 5 .66 1 5 2
Risk ratio

Figur 5. Meta-analyse. Spontanabort etter ICSI med spermier fra testikkel versus spermier fra
ejakulat.

I metaanalysen av 204 ICSI-graviditeter med testikulaere spermier var spontanabort-
frekvensen 23 % hgyere ved bruk av testikkelspermier enn ved ejakulerte spermier
(RR=1,23, 95 % KI: 0,96-1,58), men forskjellen var ikke statistisk signifikant (p=0,11).
Det var ingen tegn til heterogenitet mellom studiene (p=0,59) (fig 5).

3.3.3Testikkelspermier sammenliknet med bitestikkelspermier

I tillegg til fire av de allerede nevnte studiene (Tarlatzis 1996, Aytoz 1998, Ghazzawi
1998 og Wennerholm 2000) fant vi fire nyere studier av middels kvalitet (Nicopoullos
2004, Pasqualotto 2005, Buffat 2006 og Dozortsev 2006) som hadde rapportert pa
spontanabortfrekvens etter ICSI bade med testikkelspermier og med bitestikkelspermier.
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I disse atte studiene har man informasjon fra til sammen 450 graviditeter med

bitestikkelspermier og 291 graviditeter med testikkelspermier.

Spontanabort-raten for graviditeter oppnadd ved testikkelspermier i disse atte studiene

varierte mellom 20 % og 50 % (tab 2). Relativ risiko for spontanabort etter ICSI med
testikkelspermier versus bitestikkelspermier varierte mellom 0,58 og 3,83, men heller
ikke i denne analysen var det statistisk signifikant heterogenitet i relativ risiko mellom

studiene (p=0,09) (tab 2 og fig 6).

Study —

Tarlatzis et al. 1996
Aytoz et al.1998
Ghazzawi et al. 1998

Risk ratio
(95% ClI)

F 1.20 (0.74,1.96)

: . 1.79 (0.86,3.74)
‘ - 2.50 (0.36,17.17)

Wennerholm et al. 2000
Nicopoullos et al. 2004

Pasqualotto et al. 2005

Buffat et al. 2006

Dozortsev et a. 2006

1.09 (0.53,2.25)

= 2.14 (0.76,6.00)

L g - 3.83(1241180)

= 2.86 (1.22,6.70)
0.58 (0.26,1.32)

Overall (95% CI)

_ 1.47 (1.12,1.93)

\
.33

Figur 6. Metaanalyse. Spontanabort etter ICSI med spermier fra testikkel versus spermier fra

bitestikkel.

Spontanabort-risikoen ved bruk av spermier fra testikkel ble estimert som signifikant
hgyere enn ved bruk av spermier fra bitestikkel (RR=1,47, 95 % KI: 1,12-1,93,

Risk ratio

% Weight

314
14.9
1.7
16.4
3.6
55
7.2
19.4

p=0,006). Ved en "random effect” analyse var p-verdien kun grensesignifikant (p=0,03)

(fig.6).
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Tabell 3. Prospektive studier av medfgdte misdannelser hos barn unnfanget etter ICSI ved bruk av ejakulert, epididymal (fra bitestikkel)
og testikulaer sperm

Barn unnfanget Barn unnfanget Barn unnfanget Sperm fra Sperm fra Sperm fra
med ejakulert med sperm fra med sperm fra bitestikkel testikkel testikkel
sperm bitestikkel testikkel versus versus versus
Svanger- Oppfelging og Mis- Mis- Mis- ejakulert ejakulert bitestikkel
skaps grunnlag for dannelser dannelser dannelser
Studie Studie inklusjons deteksjon av Relativ risiko Relativ risiko  Relativ risiko
(ref)? periode kriterie misdannelse N N % N N % N N % (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Undersgkelse - -
Palermo 1993- Levende- ved fagdsel + 0,75
1996 (39) 1995 fgdte andre kilder 336 11¢ 3,3 41° 1€ 2,4 - - - (0,10-5,62)
Tarlatzis 1991- 1,25 2,43 1,37
1996 (55) 1994 IA® IA 763 17 2,2 36 1 2,8 8 0 0,0 (0,17-9,11) (0,16-37,3) (0,06-30,9)
Bonduelle 1991- Opp til 2 mnd, 1,12 0,86 0,76
2002 (8) 1999 16 uker ulike kilder 2477 84 3,4 105 4 3,8 206 6 2,9 (0,42-3,00) (0,38-1,94) (0,22-2,65)
Ludwig 1998- Undersgkelse 0,99 1,21 1,22
2003 (32) 2000 16 uker innen 8 uker 1785 150 8,4 12 1 8,3 147 15 10,2 (0,15-6,52) (0,73-2,01) (0,18-8,49)
Nasjonalt 1,01
Kallén 1993- register 0,85 0,86 (0,44-2,30)
2005 (29) 2001 28 uker ulike kilder 4248 371 8,7 135 10 7,4 147 11 7,5 (0,46-1,55) (0,48-1,53)
Buffat 1996- 0,88
2006 (13) 2001 1A IA - - - 53 3 5,7 20 1 5,0 - - (0,10-8,00)

@ Alle studiene var kliniske kohort studier unntatt Kallén 2005 som var populasjonsbasert
bIA=ikke angitt, ¢ basert p& antall fgdsler ikke antall barn



3.4 Misdannelser

3.4.1 Bitestikkelspermier sammenliknet med ejakulerte spermier

Det var fem studier som bidro med data p& medfgdte misdannelser for svangerskap etter
ICSI med bitestikkelspermier og med ejakulerte spermier (tab 3). Tarlatzis 1996 har lav
kvalitet, resten har middels kvalitet.

Den minste studien inkluderte tolv barn fadt etter ICSI med spermier fra bitestikkel
(Ludwig 2003). Den stgrste inkluderte 135 barn fgdt etter ICSI med spermier hentet
herfra (Kallén 2005). Til sammen har man studert 329 barn fgdt etter ICSI med spermier
fra bitestikkel og sammenliknet disse med barn fgdt etter vanlig ICSI.

Misdannelsesraten for barn unnfanget ved bruk av bitestikkelspermier i de identifiserte
studiene varierte mellom 2 % og 8 % (tab 3). Tidspunkt for registrering varierte i
studiene; ved fadsel, etter 8 uker og etter to maneder. To studier oppga ikke tidspunkt
for registrering. Relativ risiko for misdannelser hos barn unnfanget ved bruk av spermier
fra bitestikkel versus spermier fra ejakulat varierte mellom 0,75 og 1,25 (tab 3 og fig 7).

De fem identifiserte studiene konkluderte likt; ingen signifikant forskjell i
misdannelsesrate mellom gruppen av barn fgdt etter ICSI med spermier fra bitestikkel og
gruppen av barn fgdt etter ICSI med spermier fra ejakulat.

Risk ratio

Study — (95% ClI) % Weight
Palermo et al. 1996 = 0.75 (0.10,5.62) 6.7
Tarlatzis et al. 1996 = 1.25(0.17,9.11) 4.3
Bonduelle et al. 2002 . 1.12 (0.42,3.00) 19.2
Ludwig et al. 2003 0.99 (0.15,6.52) 5.6
Kallén et al. 2005 4.-‘7 0.85 (0.46,1.55) 64.2
Overall (95% CI) e —— 0.92 (0.58,1.47)

! | | | |
3 5 7 1 15 2 3
Risk ratio

Figur 7. Meta-analyse. Misdannelser etter ICSI med spermier fra bitestikkel versus ICSI med spermier
fra ejakulat.

Vi fant ikke noen gket risiko for misdannelser ved bitestikkelspermier (RR=0,92, 95 %
KI: 0,58-1,47). Det var ingen tegn til heterogenitet mellom studiene (p=0,72) (fig 7).



3.4.2 Testikkelspermier sammenliknet med ejakulerte spermier

Fire studier bidro med data pa spermier fra testikkel og pa ejakulerte spermier® (tab 3).

Andelen barn med misdannelser i gruppen fgdt etter ICSI med bruk av spermier fra
testikkel varierte mellom 0 % og 10 % (tab 3).

Relativ risiko for misdannelser etter ICSI med spermier fra testikkel versus spermier fra
ejakulat varierte mellom 0,86 og 2,43 (tab 3 og fig 8).

Risk ratio

Study — (95% CI) % Weight
Tarlatzis et al. 1996 2.43(0.16,37.31) 0.7
Bonduelle et al. 2002 . 0.86 (0.38,1.94) 21.2

Ludwig et al. 2003 . 1.21 (0.73,2.01) 37.5
Kallen et al. 2005 . 0.86 (0.48,1.53) 40.7

Overall (95% CI) —_ T 1.00 (0.71,1.41)

| | | |
.33 5 .66 1 15 2 3
Risk ratio

Figur 8. Metaanalyse. Misdannelser etter ICSI med spermier fra testikkel versus ICSI med
spermier fra ejakulat.

Det var ikke noen tegn pa forskjell i risiko (RR=1,00, 95 % KI: 0,71-1,41) eller
heterogenitet (p=0,71) (fig 8).

3.4.3 Testikkelspermier sammenliknet med bitestikkelspermier

Vi fant fem studier med analyser for misdannelser i relasjon til ICSI med bruk av
spermier fra testikkel, sammenliknet med bruk av spermier fra bitestikkel. Tarlatzis 1996
har lav kvalitet og resten har middels kvalitet.

Andelen barn med misdannelser i gruppen fgdt etter ICSI med bruk av testikkelspermier
spermier varierte mellom 0 % og 10 % (tab 3).

¢ Wennerholm 2000 overlapper med Kallén 2005 nar det gjelder misdannelser og er
derfor utelatt her.
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Relativ risiko for misdannelser etter ICSI med spermier fra testikkel versus spermier fra
bitestikkel varierte mellom 0,76 og 1,37 (tab 3 og fig 9).

Risk ratio

Study — (95% Cl) % Weight
Tarlatzis et al. 1998 - 1.37 (0.06,30.93) 3.0
Bonduelle et al. 2002 . 0.76 (0.22,2.65) 26.8
Ludwig et al. 2003 = 1.22 (0.18,8.49) 9.3
Kallén et al. 2005 . 1.01 (0.44,2.30) 52.6
Buffat et al. 2006 0.88 (0.10,8.00) 8.3
Overall (95% CI) _ 0.96 (0.53,1.77)

| | | | | | |
3 5 7 1 15 2 3

" Risk ratio

Figur 9. Metaanalyse. Misdannelser etter ICSI med spermier fra testikkel versus ICSI
med spermier fra bitestikkel.

Ved sammenligning av bruk av spermier fra testikkel med bruk av bitestikkelspermier var
det ikke tegn til forskjell i risiko for misdannelser (RR=0,96, 95 % KI: 0,53-1,77, test for
heterogenitet: p=0,99) (fig 9).

Samlet sett tyder ingen av vare analyser pd at risiko for misdannelser totalt ved ICSI er

pavirket av metode for uthenting av spermier. Vi kan ikke si noe om spesifikke
misdannelser.
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Tabell 4. Studier av karyotype hos fostre unnfanget ved ICSI med bruk av ejakulerte spermier, spermier fra bitestikkel og fra testikkel

Fostre unnfanget ved bruk av
ejakulerte spermier

Fostre unnfanget ved bruk av
spermier fra bitestikkel

Fostre unnfanget ved bruk av
spermier fra testikkel

Normal Unormal Unormal Normal Unormal Unormal Normal Unormal Unormal
karyotype karyoty;%e, karyotype, karyotype karyotypge, karyotype, karyotype karyotypge, karyotype,

nyoppstatt nedarvet nyoppstatt nedarvet nyoppstatt  nedarvet

Studie N n % n % n % N n % n % n % N n % n % n %
Bonduelle 2002 1469 1424 96,9 25 1,7 20 1,4 31 31 100 O 0 0 0 63 60 98,4 2 3,2 1 1,6

Fostre unnfanget ved bruk av
ejakulerte spermier

Fostre unnfanget ved bruk av
spermier fra testikkel

Unormal Unormal Unormal Unormal Unormal Unormal
karyotype karyotype,  karyotype, karyotype Kkaryotype,  karyotype,
autosomal autosomal Kjgnns- autosomal autosomal Kjgnns-
. strukturell kromosom . strukturell kromosom
numerisk numerisk
Studie N n % n % n % N n % n % n %
Jozwiak 2004 504 - 0,3 - 1,1 - 0,3 128 0 0 15

Det var ingen signifikante forskjeller mellom gruppene.



3.5 Kromosomfeil

Vi inkluderte to studier som analyserte karyotype hos fostre unnfanget ved ICSI med
ejakulerte spermier og uthentede spermier; Bonduelle 2002 (9) og Jozwiak 2004 (28)
(tab 4). Bonduelle 2002 har middels kvalitet og Jozwiak har lav kvalitet. Bonduelle 2002
analyserte nyoppstatt og nedarvet unormal karyotype hos fostre unnfanget med ICSI
med ejakulerte, bitestikkel- og testikkelspermier (tab 4). Jozwiak 2004 analyserte
autosomal (numerisk og strukturell) og kjgnnskromosomal unormal karyotype (tab 4).
Jozwiak hadde ikke data for analyser av nyoppstatte versus nedarvede kromosomfeil.

3.5.1 Bitestikkelspermier sammenliknet med ejakulerte spermier

Bonduelle 2002 konkluderte med at risikoen for & f& en unormal karyotype er lik blant
fostre som er unnfanget ved ICSI med spermier fra bitestikkel og blant fostre som er
unnfanget ved ICSI med spermier fra ejakulat. Materialet er imidlertid for lite til & kunne
gi noen konklusjon utover populasjonen i denne studien.

3.5.2 Testikkelspermier sammenliknet med ejakulerte spermier

Bade Bonduelle 2002 og Jozwiak 2004 konkluderte med at det ikke var forskjell mellom
karyotype hos fostre unnfanget ved ICSI med testikkelspermier og fostre unnfanget ved
ICSI med ejakulerte spermier (tab 4). De fant at spermie-kilde ikke pavirket karyotypen.
Studiene er imidlertid sma og de observerte frekvenser vil vaere pavirket av
tilfeldigheter.

3.5.3 Bitestikkelspermier sammenliknet med testikkelspermier

Bonduelle 2002 sammenliknet ogsa karyotype hos fostre unnfanget med
bitestikkelspermier med testikkelspermier, og fant ingen forskjell. Det er for f& individer i
begge gruppene til 8 komme med noen konklusjon.

3.6 Vekstforstyrrelser (SGA)

Vi har ikke identifisert noen studier som rapporterer om vekstforstyrrelser relatert til
svangerskapets varighet (SGA) for barn fgdt etter ICSI med spermier fra bitestikkel
sammenliknet med spermier fra ejakulat.

3.7 Nevrologisk funksjonsavvik

Vi har ikke identifisert noen studier som rapporterer om nevrologisk funksjonsavvik hos
barn fgdt etter ICSI med spermier fra bitestikkel sammenliknet med spermier fra
ejakulat.



4 Diskusjon

Denne kunnskapsoppsummeringen baserer seg pa 15 primaerstudier som har fulgt opp
graviditeter, fostre og/eller barn fgdt etter ICSI med uthentede og ejakulerte spermier.
Det er generelt lite tilgjengelig informasjon i forhold til denne problemstillingen, saerlig
nar det gjelder oppfelging av barna over tid.

4.1.1 Generelt om datakvaliteten

Vi vurderte kvaliteten av alle studiene vi inkluderte i metaanalysene som middels eller
middels/lav. De aller fleste studiene var basert pa kliniske kohorter og overvakning gjort
ved store IVF-sentre. Fremtidig overv%kning og forskning knyttet til utfall av ICSI-
svangerskap vil i stor grad matte basere seg pa denne typen data. Studiene vil kunne bli
bedre dersom oppfalgingen av svangerskap og nyfgdte gjgres mer detaljert og
systematisk. For studier av medfgdte misdannelser mener vi at befolkningsbaserte
studier som kan benytte seg av etablerte registre vil er spesielt verdifulle. Slik forskning
har vi spesielt gode forutsetninger for & gjennomfgre i de skandinaviske land.

4.1.2 Spontanabort

Vi fant ikke at spontanabort-risiko var forhgyet ved bruk av bitestikkelspermier ved ICSI i
forhold til bruk av ejakulerte spermier eller ved bruk av testikuleere spermier
sammenliknet med ejakulerte spermier. I en sammenligning av ICSI med
testikkelspermier og bitestikkelspermier inkluderte vi ytterligere fire studier.
Sammenligningen viste en noe forhgyet risiko for spontanabort ved bruk av
testikkelspermier. De fire studiene som bidro til denne forskjellen spriker noksa mye
innbyrdes, og er kun av middels kvalitet. Etter var vurdering er derfor denne tendensen
noksa usikker.

Om lag halvparten av alle fgrste trimester-aborter er forarsaket av kromosomfeil, den
andre halvparten er fordelt pa forskjellige arsaker som infeksjoner, uterine misdannelser,
endokrinologiske faktorer, immunologiske faktorer og livsstilfaktorer som fedme, alkohol
og rgyking. Sannsynligheten for kromosomfeil som arsak til sporadisk spontanabort avtar
med gkende svangerskapsvarighet. Maternell alder er en indirekte arsaksfaktor fordi
hyppigheten av kromosomfeil gker med gkende alder (22;45).

Ikke i noen av de inkluderte studiene er det redegjort for mulige arsaksmekanismer ved
spontanabortene, men det er ikke noen grunn til 3 anta at det skulle vaere forskjeller
mellom gruppene i forhold til de ikke-kromosomale &rsakene. Mulige &rsaker til den gkte
spontanabortfrekvensen ved bruk av spermier fra testikkel er at disse har hgyere
forekomst av aneuploidi enn spermier fra bitestikkel og ejakulerte spermier (15;38).

Man ville forvente at hgy frekvens av kromosomfeil ville gjenspeile seg i en lavere
fertiliseringsrate ved ICSI ved bruk av testikulzere spermier sammenliknet med
bitestikkelspermier. Bare en av fem inkluderte studier som oppgir fertiliseringsrate viser
dette (18), mens de fire andre (13;21;40;55) ikke viser noen signifikant forskjell. To
studier har gjort preimplantasjonsgenetisk screening av embryo etter ICSI med
testikulaere spermier. I den ene studien ble det funnet gkt forekomst av aneuploidi i
embryo etter TESE-ICSI sammenliknet med ICSI med spermier fra normal saed (44). I
den andre studien ble det funnet gkt forekomst av mosaikk ved TESE-ICSI enn ved ICSI
med ejakulerte spermier, mens aneuploidifrekvensen var den samme (46). Den
observerte gkningen i spontanabort etter innsetting av embryo fra ICSI med testikulzere
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spermier kan derfor skyldes gkt forekomst av kromosomfeil i de embryoene som er satt
inn i uterus.

En usikkerhet ved tolkningen av vare funn om spontanabort, er at den studien som er
hgyest vektet i metaanalysene (55) er blant de av lav kvalitet, og i metaanalysen som
sammenliknet ICSI med testikkelspermier mot ICSI med bitestikkel- spermier kom om
lag halvparten av pasientmaterialet fra studier med lav til lav/middels kvalitet. Det totale
antall graviditeter og spontanaborter i begge grupper er ogsa lavt.

Vi har basert denne gjennomgangen pa publiserte data. Det finnes upubliserte data fra
ulike nasjonale registre, men ikke alle er lett tilgjengelig pa nett. Det tyske IVF-registeret
har i flere 8r oppgitt data pa graviditeter etter TESE og etter ordinaer ICSI. For perioden
2003 - 2005 var det registrert 975 kliniske graviditeter etter TESE og av disse var det
201 spontanaborter (21 %)(14). Tilsvarende tall for ordinzer ICSI var 4948
spontanaborter av 25644 kliniske svangerskap (19 %, p=0,3), altsa ingen forskjell (14).

Halvparten av studiene oppga ingen definisjon av spontanabort, og en studie definerte
abort som spontant avbrutte svangerskap opp til 28 ukers varighet. Mulige arsaker til
spontanabort innen de enkelte studiene kan derfor variere betydelig siden kromosomfeil
som arsak til spontanabort avtar med gkende gestasjonsalder.

4.1.3 Misdannelser

Vi fant ikke statistisk signifikant forskjell i risiko for medfgdte misdannelser (sett som en
samlet gruppe utfall) ved bruk av forskjellige metoder for uthenting av spermier for ICSI.
Dette er til en viss grad betryggende, i og med at det finnes biologiske grunner for a
vente at det i noen av disse gruppene finnes en risiko for & overfgre genetisk betinget
risiko. I og med at medfgde misdannelser samlet sett er en relativt vanlig og meget
sammensatt type utfall, kan det imidlertid fortsatt tenkes at risiko for mer spesifikke
kategorier av misdannelser er forhgyet ved bruk av spermier fra bitestikkel eller
testikkel. Det vil ta lang tid fgr det er etablert et tilstrekkelig antall slike ICSI-
svangerskap til at dette kan belyses for spesifikke kategorier av misdannelser.

Den forhgyede risikoen vi fant i vr meta-analyse av spontanabort for ICSI-svangerskap
ved bruk av testikulzere spermier kan teoretisk sett tenkes & indikere en gket risiko for
utviklingsavvik som fgrer til tidlig fosterdgd. Non-obstruktiv azoospermi vil veere en av
hovedindikasjonene for bruk av testikulaere spermier. Det er kjent at testikulaere
spermier fra slike pasienter har gkt forekomst av kromosomfeil (15). Vi kan ikke
konkludere med at dette har sammenheng med en eventuelt hgyere risiko for
spontanabort, men dette bgr veere et viktig moment for videre overvakning og forskning.

4.1.4 Kromosomfeil

Med unntak av kjgnnskromosomfeil medfgrer kromosomfeil alltid mental retardasjon og
ofte medfgdte misdannelser. Kromosomfeil er derfor et viktig endepunkt for undersgkelse
av eventuelle negative virkninger av MESA/PESA/TESA/TESE. Som vist over det bare
noen fa studier som hadde kromosomfeil som endepunkt, og dette var bare studier av
spontanaborter. Dette er som forventet siden det er problematisk 8 gjgre systematiske
kromosomanalyser.

Selv om mange barn med kromosomfeil blir identifisert kort tid etter fadselen pa grunn
av medfgdte misdannelser, vil mange ikke fa diagnosen fgr senere i livet. Dette gjelder
seerlig gutter med kjgnnskromosomfeil, slik som Klinefelter syndrom, da disse guttene
sjelden har problemer i de fgrste levear.

Det vil i dag sannsynligvis vurderes som uetisk & gjgre kromosomanalyse ved blodprgve
av barn dersom det ikke foreligger en spesiell indikasjon, heller ikke som ledd i et
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forskningsprosjekt. Dette gjelder i enda stgrre grad undersgkelse av fostre ved prenatal
diagnostikk. Mange gravide gnsker ikke & ta i mot et tilbud om prenatal diagnostikk med
hensyn p& kromosomanalyse, ikke minst fordi denne undersgkelsen har en abortrisiko.

Tilsvarende problem vil det vaere vanskelig & estimere forekomst av kromosomfeil i en
kontrollgruppe. Det er i dag ikke regnet som etisk forsvarlig @ gjennomfgre en
kromosomanalyse ved blodprgve av normale barn i forskningsgyemed.

4.1.5 Vekstforstyrrelser

Vi har ikke identifisert noen studier som rapporterte tall for vekstforstyrrelser relatert til
svangerskapets varighet (SGA) for barn fgdt etter ICSI med spermier fra bitestikkel eller
testikkel sammenliknet med spermier fra ejakulat.

4.1.6 Nevrologisk funksjonsavvik

Vi har ikke funnet studier som rapporterte om nevrologiske funksjonsavvik hos barn fgdt
etter ICSI med uthentede spermier. Nevrologiske funksjonsavvik er et viktig endepunkt,
men dette endepunktet krever minst 2 ars observasjonstid av barna.

4.1.7 Overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste generasjon

Som vist ovenfor vil menn med infertilitet pa grunn av mikrodelesjon pd Y kromosomet
overfgre sitt Y kromosom og derfor ogsa infertiliteten til alle sgnner. Hvorvidt ICSI vil
fgre til gkning av menn med Y delesjon er avhengig av fitness hos disse mennene, det vil
si hvor mange av dem som vil fa barn i forhold til befolkningen for gvrig. Ved en fitness
pa 0,5 og en mutasjonsfrekvens pa 0.0001 vil forekomsten vaere fordoblet i Igpet av 5
generasjoner. Sannsynligvis vil fitness holde seg lavere, og gkningen vil vaere ubetydelig
(30). Nar det gjelder cystisk fibrose vil overfgring av genet til neste generasjon fra
affiserte menn spille svaert liten rolle i forhold den overfgring som finner sted fra de som
er heterozygote for sykdommen (ca 3 % av den norske befolkning)

Siden ICSI-rapporten ble skrevet i 2002 (53) er det kommet flere rapporter som viser en
gket forekomst av visse sjeldne utviklingsfeil ved bruk av ICSI (3). Eksempler pa slike
utviklingsfeil er Beckwith-Wiedemann syndrom og Angelman syndrom, som skyldes
forandringer i gener som er gjenstand for genomisk imprinting. Til 8 begynne med trodde
man gkningen bare gjaldt ICSI svangerskap men det kan nd se ut til at gkningen gjelder
IVF generelt. Antallet pasienter er for lite til at man kan si noe sikkert om hvor stor
denne gkningen er og den biologiske sammenheng mellom IVF og disse sjeldne
utviklingsfeil er ikke kjent. Man kan derfor heller ikke si noe om sannsynligheten for at
uthenting av spermier fra bitestikkel eller testikkel vil gke forekomsten av disse og
liknende utviklingsfeil.

Konklusjon

Vi fant ingen gket tendens til medfgdte misdannelser samlet sett etter ICSI ved bruk av
testikulaere eller epidydemale spermier. Vi fant en tendens til noe hgyere risiko for
spontanabort etter ICSI med testikulaere spermier. Dette fortjener oppmerksomhet i
videre forskning og overvakning.

Ingen studier har oppfglgingsdata pa barn fgdt etter ICSI med MESA/PESA/TESA/TESE.

Det er et stort behov for videre overvakning og forskning knyttet til bruk av ICSI og
annen IVF i Norge og internasjonalt.
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Norge har gode forutsetninger for & bidra i slik forskning. Det gjgres imidlertid fa inngrep
og fogdes fa barn etter de ulike ICSI - teknikkene. Derfor er det ogsa ngdvendig med en
samordnet internasjonal studie for a registrere andre utfall enn de graviditetsrelaterte.
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5 Etiske aspekter ved nye befruktningsteknikker

Denne rapporten viser at kunnskapen om utviklingsavvik for barn unnfanget ved ICSI
generelt og ved MESA/PESA/TESA/TESE spesielt, er begrenset. Samlet sett viser
metaanalysen ingen gkt tendens til medfgdte misdannelser ved bruk av spermier fra
testikler eller bitestikler sammenlignet med ICSI med ejakulat, mens det er noe hgyere
forekomst av spontanabort ved spermier fra testikler enn bitestikler. Det er ingen
oppfglgingsdata pa barn fadt etter ICSI i kombinasjon med MESA/PESA/TESA/TESE, og
enkelte studiedesign for & fremskaffe slik kunnskap vil av mange oppfattes som uetiske
(eksempelvis kromosomanalyse av nyfgdte). Det betyr at vi har begrenset kunnskap om
utviklingsavvik for barn fgdt etter disse metodene, noe som kan oppfattes som moralsk
utfordrende.

Moralsk sett representerer ICSI en viktig metode for & hjelpe infertile menn til & bli
(genetiske) fedre, noe som er et betydelig gode for mange av disse.
MESA/PESA/TESA/TESE representerer en utvidelse av denne muligheten. Samtidig
involverer metodene bade kvinnen og det fremtidige barnet, og i den grad metodene
medfgrer belastning eller risiko for lidelse, utgjgr dette en moralsk utfordring.

De moralske utfordringene ved MESA/PESA/TESA/TESE knytter seg i hovedsak til
utfordringer ved ICSI, som er drgftet i en tidligere SMM rapport (53) og i den
internasjonale litteraturen (25).

5.1 Fem kjernespgrsmal

Selv om uthenting av spermier fra testikkel eller bitestikkel kanskje ikke bringer

vesentlige nye momenter, aktualiserer og forsterker disse metodene de moralske

utfordringene med ICSI:

1. Er det noen moralsk relevant forskjell pa @ gjgre ICSI med kjgnnsceller fra ejakulat
og fra testikler eller bitestikler?

2. Hvor stor reproduktiv frihet skal det enkelte individ (par) ha og hvor viktig er
genetisk farskap?

3. Hvor stor risiko for barnet kan vi akseptere, og hvem har ansvaret?

4. Er det riktig 8 viderefgre en tilstand som man selv oppfatter som ugnsket til sine
barn?

5. Er mannlig infertilitet en alvorlig sykdom som skal prioriteres?

5.2 Er det noen moralsk relevant forskjell pad ICSI med
celler fra ejakulat og fra testikler eller bitestikler?

Dersom det ikke er noen betydelig forskjell i effektivitet, risiko eller kostnad, og man i
alle tilfeller bare kan bruke modne saedceller, kan det hevdes at det ikke finnes noen
relevant moralsk forskjell. Det leder til en argumentasjon for at dersom ICSI tillates, bgr
ogsa MESA/PESA/TESA/TESE tillates. Kunnskapen om forskjellene med hensyn pa
effektivitet, risiko og kostnad er begrenset. Spesielt har vi forelgpig lite kunnskap om
utviklingsavvik.
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MESA/PESA/TESA/TESE reiser derfor ikke ngdvendigvis nye moralske spgrsmal, men
forsterker de moralske utfordringene med ICSI.” Dessuten kan det argumenteres med at
de stgrste forskjellene neppe finnes mellom ICSI med og uten MESA/PESA/TESA/TESE
men i forhold til hvorvidt det gjgres modne eller umodne celler. Grunnen er at risiko for
utviklingsavvik kan vaere hgyere og effektivitet kan vaere vesentlig lavere ved bruk av
umodne celler.

Selv om MESA/PESA/TESA/TESE ikke representerer noen teknisk avansert prosedyre, vil
mange kunne oppfatte dette som en utvidelse av var inngripen i menneskets
grunnleggende biologiske prosesser, og enkelte vil oppfatte dette som utilbgrlig.

5.3 Hvor stor reproduktiv frihet skal det enkelte individ
(par) ha og hvor viktig er genetisk farskap?

Med ICSI er det etablert en stgrre symmetri mellom mann og kvinne innen assistert
befruktning: Mens man tidligere bare kunne avhjelpe infertilitet med opphav hos
kvinnen, gir ICSI menn hjelp for sin infertilitet. Dette er vesentlig utvidet med
MESA/PESA/TESA/TESE.

Alternativet til ICSI er saeddonasjon, som kun gir sosialt farskap. ICSI i kombinasjon med
kirurgisk uthenting av spermier utvider farens mulighet til ogsa & bli genetisk far og
utvider med dette den reproduktive frihet. Det utjevner forskjellene mellom kvinnelig og
mannlig foreldreskap ved assistert befruktning, og kan knytte genetisk og sosialt farskap
nermere sammen.

Alternativene til ICSI (med eller uten MESA/PESA/TESA/TESE) er saeddonasjon, adopsjon
og barnlgshet. Saeddonasjon vil i Norge vaere med identifiserbar donor. Av disse
alternativene synes mange infertile menn & foretrekke ICSI. Dette kan skyldes at
alternativene er mindre attraktive, gnsket om eller behovet for & fore genene sine videre,
et redusert skille mellom genetisk og sosialt farskap, og gnske om stgrre reproduktiv
frihet.

Selv om MESA/PESA/TESA/TESE kan bidra til 8 redusere forskjellene mellom farskap og
morskap, vil det ikke utviske dem. Med dagens teknologiske muligheter kan vi skille
mellom sosialt morskap, genetisk morskap (gjennom eggets arveegenskaper) og
biologisk morskap (gjennom svangerskap og fgdsel), mens vi for mannen (forelgpig) kun
kan skille mellom genetisk og sosialt farskap.

Uansett bidrar MESA/PESA/TESA/TESE til & oke den reproduktive frihet hos mange
infertile menn: De kan velge om de ogsa vil vaere genetiske fedre til sine barn.® Det &
legge begrensninger pa en slik frihet vil kunne oppfattes som paternalistisk. Samtidig vil
nye muligheter ogsa fare til et press for 8 benytte seg av dem fordi det ikke & benytte
seg av dem vil kunne bli stigmatiserende eller medfgre forventet ubehag (anticipated
decision regret). @kt fokus pa genetisk farskap vil kunne fa folger for oppfatningen av
sosialt farskap alene (adopsjon). For mange dreier dette seg om spgrsmalet om hvorvidt
det & bli genetisk far er et (legitimt) biologisk behov eller en menneskerett.

" Nar en ny teknologi bygger pa en teknologi som er kontroversielle aktualiseres de kontroversielle aspektene
ved den etablerte teknologi. Dette skyldes at en beslutning pé et kontroversielt omrade ikke opplaser
kontroversene, men bare tilbyr en mer eller mindre akseptabel praktisk handtering.

¥ Dersom man tillater MESA/PESA og man tillater IVF med szddonasjon for enslige kvinner vil man kunne
hevde at reproduktiv kloning ber tillates, fordi det tilkjenner den enslige kvinnen som vil reprodusere seg en
reproduktiv frihet tilsvarende paret som far MESA/PESA. Dersom genetisk farskap tillegges sé stor vekt (ved
MESA/PESA/TESA/TESE), ber ogsé den enslige kvinnen ha kontroll over det genetiske “farskap”.
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Verdien av a fa et barn med arvemateriale fra (sosial) far synliggjgres av akseptnivaet
for risiko for utviklingsavvik barnet og abortrate.

5.4 Hvor stor risiko kan vi akseptere, og hvem har
ansvaret?

Resultatene er mangelfulle med tanke pa risiko for utviklingsavvik. Dette er en
utfordring, for eksempel i forhold til fgre-var prinsippet. Selv om det ikke er store
forskjeller i risiko for utviklingsavvik mellom metodene, s er det en forhgyet risiko i
forhold til normale fgdsler, som man har antatt i hovedsak er knyttet til flerlingefgdsel.
Nyere studier antyder dog at det er knyttet til infertiliteten eller dens determinanter (63).
Dersom mannlig infertilitet eller dets determinanter selv representerer en risiko for
utviklingsavvik hos barnet er dette prinsipielt utfordrende. Uansett er en forhgyet risiko
en moralsk utfordring, fordi det kan bryte med ikke-skade prinsippet.

Dessuten er det vesentlig a se at ICSI er en metode der risiko og nytte ikke baeres av
samme person. I den forbindelse reises spgrsmal om hvor langt kan man ga i @ behandle
en person for ughskede tilstander hos en annen person? I hvilken grad er personene som
utsettes for risiko fri (for sosialt press)? Det er derfor vesentlig at paret er godt informert
om belastninger, bivirkninger, risiko for abort og for utviklingsavvik hos barnet, blant
annet i forhold til samtykke.

Det er ikke mulig 8 sette noen absolutt risikogrense, men hgy risikotoleranse veere
uttrykk for parets eller mannens sterke gnske om a bli genetisk far. Risikoproblematikken
reiser med dette spgrsmal om ansvar: I hvilken grad er helsevesenet ansvarlig for
resultatene ndr man forestar assistert befruktning? Hvem skal i tilfelle stille helsevesenet
til ansvar? Foreldrene vil ikke kunne gjgre det: De har samtykket og gnsket
behandlingen. En person fgdt ved ICSI som har store utviklingsavvik kan vanskelig
trekke infertilitetsklinikkene eller helsevesenet ansvarlige for sine utviklingsavvik, selv
om det barnet som hadde blitt fadt dersom de hadde brukt andre alternativer, ville ha
blitt friskt. Grunnen til det er at man kan hevde at det (ved disse alternativene) ville ha
veert et annet barn. Valget stdr derfor ikke mellom barn med eller uten utviklingsavvik,
men mellom to barn - ett uten og ett med (mulig) utviklingsavvik. Men det at fremtidige
personer vanskelig kan stille infertilitetsklinikkene eller helsevesenet til ansvar for sine
utviklingsavvik kan vanskelig veere det viktigste argumentet for en praksis som gker
sannsynligheten for utviklingsavvik.

ICSI reiser altsd, som mange andre typer reproduksjonsteknologi, spgrsmalet om
forholdet mellom reproduktiv frihet, risiko (20) og ansvar.

5.5 Er det riktig a viderefgre en tilstand som man selv
oppfatter som ugnsket?

Det finnes ogsa en viss risiko for at arsaken til den ugnskede tilstanden (infertilitet) fgres
videre til barnet, for eksempel ved mikrodelesjoner pa Y-kromosomet eller ved Klinefelter
syndrom. Dette er relevant i forhold til en uttrykt bekymring for redusert saedkvalitet for
menn i Skandinavia (27) og i forhold til & overfgre noe som man selv oppfatter som
negativt til en annen (barnet).

Det kan hevdes at det siste representerer en fare for a redusere vedkommende til bare
et middel. Mot dette kan det argumenteres at ogsd barn unnfanget pa vanlig vis kunne
veere intendert primaert som et middel (for eksempel med tanke pa en trygg alderdom).
Dessuten blir de fleste foreldre glade i sine barn uansett opprinnelige intensjoner og “alle
barn er glade for & vaere fgdt”. Videre vil samme behandling vaere tilgjengelig for barnet.
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I tillegg vil det veere det enkelte par som velger for sitt barn, og som ma sta ansvarlige
for valget.

I tillegg til infertilitet kan ogsa andre tilstander og disposisjoner viderefgres. Dette reiser
spgrsmalet om det finnes grenser for reproduktiv frihet og hvilke typer tester som kan
eller bgr gjores sa vel av far, mor og det befruktede egg for innsetting med tanke p3
sykdom. Eksempelvis kan en far som har behov for MESA/PESA/TESA/TESE ha en rekke
arvelige kroniske sykdommer og disposisjoner. Dersom alternativet er sseddonasjon fra
en frisk donor reises spgrsmalet om farens/parets behov for genetisk farskap veier
verdimessig tyngre enn det fremtidige barnets helse.’

Utfordringen med argumenter som angar viderefgring av sykdommer generelt og frykten
for 8 gke den generelle mannlige infertiliteten som falge av medisinske inngrep (30) som
ICSI spesielt, er at det bygger pa fordommer om disse sykdommene eller pa eugenikk.
Selv om man har blitt fglsom overfor eugeniske argumenter i etiske debatter, er det ikke
vanskelig a tenke seg situasjoner der risikoen for barnets helse gker betraktelig som
fglge av farens arveegenskaper og der dette vil oppfattes som et dilemma for
infertilitetsklinikkene spesielt, og helsevesenet generelt. Ett eksempel vil vaere dersom en
person med pévist gen for Cystisk fibrose gnsker MESA/PESA/TESA/TESE fordi
sadlederen er tett som fglge av sykdommen. I tilfellet vil genet fgres videre til
barnet/barna, men de vil ikke bli syke dersom de ikke ogsa far genet fra moren. Et annet
eksempel vil vaere om en person med en alvorlig genetisk sykdom i familien (CF,
thalassemia major, Huntington) og som ikke gnsker & la seg teste vil ha
MESA/PESA/TESA/TESE.

I tillegg reiser utfordringen med risikoen for viderefgring av sykdom spgrsmalet om
testing av far (for sykdom eller beerertilstand), testing av mor (for baerertilstand) og det
befruktede egg (med tanke pa sykdom og evt. beerertilstand).

5.6 Er mannlig infertilitet en alvorlig sykdom som skal
prioriteres?

Prioritering er et moralsk sa vel som helsegkonomisk anliggende. Ufrivillig barnlgshet er
en tilstand som oppfattes som svaert alvorlig av dem det gjelder. Enten dette er pa grunn
av et biologisk behov om 8 f& barn eller det skyldes sosialt press, gnsker personene seg
svaert hjelp. Dersom man ser pa antall friske barn fadt per forsgk ved ICSI er dette
sammenlignbart med barn fgdt uten assistert befruktning fordi sannsynligheten for & bli
gravid er forholdsvis lav (ca 20% per syklus unntatt forste maned etter fodsel da
sannsynligheten er pd ca 40%. Kilde:Tom Tanbo).

Hvis man derimot sammenligner behandlingen med annen medisinsk behandling kan det
hevdes at effektiviteten er lav, og at dette ma vurderes opp mot kostnadene
(kostnadseffektivitet). Dette gjelder saerlig hvis man tar hensyn til belastningen for
kvinnen og gkt antall barn fgdt med utviklingsavvik eller dersom man sammenligner med
saeddonasjon. Dette gjgr at ICSI (MESA/PESA/TESA/TESE) kan komme darlig ut i forhold
til tradisjonelle prioriteringskriterier. Disse problemstillingene gjgr at ICSI av enkelte
oppfattes som en prima facie negativ rettighet (20), alts@ som noe som man har frihet til
& anvende, men ikke kan forlange.

? I den forbindelse kan det reises spersmél om det ber vare en aldersgrense i forbindelse med
MESA/PESA/TESA/TESE og med ICSI generelt.
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5.7 Endepunktsdefinisjoner og forskning

Det synes & vaere betydelig variasjon i valg av endepunkter for assistert befruktning
(42), og selv for gitte endepunkter er det betydelige variasjoner i definisjoner, for
eksempel av abort og utviklingsavvik. Dette kan vaere knyttet til verdivalg og gir seg
betydelige utslag i presentasjonen av resultatene. Ett eksempel er at endepunktene er
foreldrebaserte, slik som abortrate, gjennomfgrte svangerskap og fgdselsrate. Det finnes
fa studier som ser pd konsekvenser for barna. En grunn til dette kan vaere at det er
foreldrebaserte utfall som er mest relevant for fertilitetsklinikkene og som registreres hos
disse.

I tillegg er det en metodisk utfordring at viktige utviklingsavvik fgrst viser seg lenge etter
fadsel og at det kan oppfattes som uetisk & teste nyfgdte barn for dette.

5.8 Avslutning

ICSI en metode som kan hjelpe infertile menn til & bli (genetiske) fedre, og
MESA/PESA/TESA/TESE representerer en utvidelse av denne muligheten. Samtidig
involverer metodene bade kvinnen og det fremtidige barnet, og i den grad metodene
medfgrer belastning eller risiko for lidelse, utgjgr dette en moralsk utfordring. ICSI
generelt og utvidelse til MESA/PESA/TESA/TESE spesielt reiser grunnleggende spgrsmal
om reproduktiv frihet, prioritering og helsetjenestens ansvar.
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. Epidemiologic studies/
. exp case control studies/

. exp cohort studies/

. case control.tw.

. (cohort adj (study or studies)).tw.

. cohort analy$.tw.

. (follow up adj (study or studies)).tw.
. (observational adj (study or studies)).tw.
. longitudinal.tw.

. retrospective.tw.

. cross sectional.tw.

. Cross-sectional studies/

. or/33-44

.21 or32o0r45

. editorial.pt.
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48. comment.pt.

49. case report.tw.

50. case reports.pt.
51. letter.pt.

52. historical article.pt.
53. review of reported cases.pt.
54. animal/

55. human/

56. 54 not (54 and 55)
57. or/47-53,56

58. 46 not 57

59. Registries/

60. (registry-based or register-based).tw.
61. exp Databases/

62. data base$.tw.

63. database$.tw.

64. databank$.tw.

65. data bank$.tw.

66. 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65

67. Comparative Study/

68. 46 or 66 or 67
69. 68 not 57

70. (microsurgical and epididymal and sperm and aspiration$).tw.
71. mesa.tw.
72.700r 71

73. (percutaneous and epididymal and sperm and aspiration$).tw.
74. pesa.tw.

75. 73 or 74

76. (testicular and sperm and aspiration$).tw.
77. tesa.tw.

78. 76 or 77

79. (testicular and sperm and extract$).tw.
80. tese.tw.

81. 79 or 80

82. exp Sperm Injections, Intracytoplasmic/
83. intracytoplasmic sperm injection$.tw.

84. icsi.tw.

85. or/82-84

86. 72 or 75 or 78 or 81 or 85

87. sperm$.mp.

88. 69 and 86 and 87

89. limit 88 to yr="1990 - 2006"

Denne sgkestrategien ble tilpasset for bruk i de andre litteraturdatabasene



Vedlegg 2 Trinn 2-skjema: sortering av artikler

ICSI med spermier uthentet fra bitestikler eller testikler
Folgende studie vurderes (fgrsteforfatter/publiseringsar/deler av tittel):

A AU T e 1= o= R, .

Relevant pasientgruppe?

Kryss

Menn med azoospermi

Barn unnfanget etter ICSI med spermier hentet ut fra bitestikler eller testikler

Relevant intervensjon?

ICSI med spermier uthentet fra bitestikler (MESA/PESA).

ICSI med spermier uthentet fra testikkel (TESA/TESE/TEFNA).

Relevante endepunkter?

Spontanaborter, levende og dgdfgdte barn

Medfgdte misdannelser

Vekstforstyrrelser

Nevrologisk funksjonsavvik

Kromosomfeil

Overfgring av infertilitet til neste generasjon

Relevante sammenlikningsgrupper?

Normal befruktning

Vanlig IVF

IVF med donorseed

Vanlig ICSI

Sammenlikning mellom ICSI med spermier fra bitestikkel og ICSI med spermier
fra testikkel

Studiedesign

Systematisk oversikt

Randomisert kontrollert studie

Rapport/registerdata med systematisk sammenlikning av ICSI og definert
sammenlikningsgruppe

Kohortstudie
Kasus-kontroll-studie

Konklusjon:

Studien ekskluderes fra videre vurdering pga:

Ikke aktuell populasjon

Ikke aktuell intervensjon

Ikke aktuelt endepunkt

Ikke aktuelt studiedesign

Studien inkluderes:

Som bakgrunnsartikkel/organisering/etikk/jus/gkonomi/kulturell bakgrunn

Til trinn 3 (videre kritisk granskning)
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Vedlegg 3 Sjekkliste

Definisjoner av studiedesign

Systematisk oversikt

Randomiserte,
kontrollerte studier

Kohortstudier

Kasuskontrollstudier

Kontrollerte fgr- og
etterstudier

Tverrsnittsstudier

Pasientserier

Diagnostiske tester

Tidsserier
("Interrupted time
series™)

Kvalitative studier

@konomiske
evalueringer

En oversiktsartikkel der forfatterne har brukt en systematisk og tydelig
framgangsmate for a finne, vurdere og oppsummere flere undersgkelser om
samme emne.

Et studiedesign hvor deltakerne er randomisert (tilfeldig fordelt) til tiltaks-
og kontrollgruppe. Resultatene blir vurdert ved & sammenlikne utfall i
tiltaksgruppen og kontrollgruppen. Tiltaksgruppen kalles ofte
intervensjonsgruppen.

Studie av en gruppe mennesker (kohorte) der man kan identifisere
subgrupper av personer som er, har veert, eller kan bli eksponert for en
eller flere faktorer som hypotetisk vil pavirke sannsynlighet for sykdom
eller andre utfall. Kohorten fglges ofte over tid og det observeres i hvilken
grad sykdom eller andre utfall forekommer i ulike subgrupper.

Studier av pasienter som har en bestemt sykdom eller et bestemt utfall
(kasus), og kontrollpasienter uten den samme sykdommen/det samme
utfallet. De to gruppene sammenliknes for & se hvor ofte eller hvor mye de
er utsatt for bestemte risikofaktorer. Slike studier brukes oftest for & finne
arsaker til en sykdom (eller et utfall) eller for & finne ut om en behandling
farer til skader eller bivirkninger. Kasuskontrollstudier kalles ogsa som
retrospektive fordi de alltid ser bakover i tid.

En ikke-randomisert studie der en kontrollgruppe og en tiltaksgruppe med
like karakteristika og atferd blir identifisert. Data blir innhentet i kontroll-
og tiltaksgruppen bade far og etter et tiltak.

Studie som ser pa forekomst og fordeling av et fenomen péa ett tidspunkt,
men uten a si noe om arsaksforhold.

Informasjon fra en eller flere enkeltbeskrivelser av pasienter (kasustikker),
for eksempel av personer som er under behandling for et bestemt problem
og som utvikler en annen tilstand.

Studiedesign hvor man gnsker & finne ut hvor godt en test skiller mellom
syke og friske. Foretrukket design for en slik test er en tverrsnittsstudie der
den nye testen blir prgvd ut mot en referansetest (gullstandard™) dersom
den finnes.

Et forskningsdesign hvor det samles inn data og/eller observeres ved flere
tidspunkt far og etter et tiltak ("interuption™). Studiedesignet prgver &
finne om tiltaket har en effekt som er signifikant stgrre enn den
underliggende trenden.

Systematisk tilnaerming for & beskrive eller forsta et eller flere fenomener
eller ssmmenhenger.

Kostnad-nytte-analyse (Cost-benefit analysis)

En gkonomisk analyse som beregner kostnader (enten brutto eller netto) og
nytte (inklusive helseeffekter) ved et tiltak. | analysen regnes alle effekter
av tiltaket - dvs. kostnader og nytte - i pengeenheter.

Kostnad-effekt-analyse (Cost-effectiveness analysis)

En gkonomisk analyse som beregner kostnader (enten brutto eller netto) og
helseeffekt ved et tiltak. | analysen regnes kostnader i pengeenheter, mens
helseeffekten regnes i fysiske enheter, som for eksempel antall vunnede
levear eller antall unngatte sykdomstilfeller.

Cost-utility-analyse (Cost-utility analysis)
En gkonomisk analyse som beregner kostnader (enten brutto eller netto) og
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helseeffekt ved et tiltak. | analysen regnes kostnader i pengeenheter, mens
helseeffekten som en kombinasjon av vunnet livskvalitet og vunnede
levear. Maleenheten er nettokostnader per vunnet friskt levear (forkortet
QALY, fra engelsk).

Kritisk vurdering av kohortstudier

1

u b

N O

10

JA UKLART NEI
Er gruppene som sammenliknes (de eksponerte og ikke-
eksponerte i kohorten) sammenliknbare i forhold til
viktige bakgrunnsfaktorer?
Er de eksponerte individene representative for en
definert befolkningsgruppe?
Er den ikke-eksponerte gruppen valgt fra den samme
populasjon som de eksponerte?
Er studien prospektiv?
Er eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de to
gruppene?
Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?
Er det utfart en frafallsanalyse som redegjgr for om de
som har falt fra skiller seg fra dem som er fulgt opp?
Var oppfglgingstiden lang nok til 8 pavise positive
og/eller negative utfall?
Er det tatt hensyn til mulige forvekslingsfaktorer
(konfundere) i studiens design/og eller analyse?
Var den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet for hvem som var eksponert og hvem som ikke
var eksponert?
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Vedlegg 4 Evidenstabeller

Study Study characteristics Results and conclusions Comments from the
group
Author, year of Study design: Results: Comments:
publication and Prospective analysis No control of potential
country (ref): Ej. Sperm Ep. Test. confounding, but the groups
Aytoz A et al. 1998, Population: (All groups) sperm sperm seems t? be comparab!e.
Belgium (5) Pregnancies n 1427 79 93 Comparisons of potential
Pregnant patients conceived after Abortions n 201 9 19 CO”fOE”dI?r,S (Iage, parity) Imadle
microinjection of ejaculated, epididymal or (%) (14.1%) | (11.4%) | (20.4%) ?;ozlijti\;g '}:‘(':Cé') pIrteigsnj:ch/rtg\i/:
Journal: testicular sperm. Differences between groups are not significant. whether the groups are
Fertility and sterility comparable for clinical
ICSI with ejaculated sperm, n=1427 pregnancies.
Title: ICSI with epididymal sperm, n=79 Ej. Sperm Ep. Test.
Outcome of ICSI with testicular sperm, n=93 (All groups) sperm sperm 25 multiple pregnancies
pregnancies after IDeIiveries n 1(1J£731 519 604 undderg/_ventbsetle';:t_ive etmttjrzod _
. . . . . . ntrauterine reauction, but It Is not stated In
e ieemana | meoscparm Mmoo || Gt | e |
Perinatal 16 7 1 There were many intrauterine
the effect of sperm deaths n (%) (1.5%) (11.9%) | (1.6%) deaths in group 1, but there are

origin and quality on
this outcome.

Publication on the
same dataset:
Wisanto A et al.
1996, Belgium.
Obstetric outcome
of 904 pregnancies
after
intracytoplasmic
sperm injection.

The ejaculated-sperm group was divided
into 3 subgroups according to sperm
quality criteria. The sum results of the
three groups will be used here for
comparison.

Time period: 1991-1996

Relevant outcome measure:

Abortion (pregnancy loss before 20 weeks
of gestational age)

Intrauterine death (the death of a fetus of
at least 20 weeks gestation before delivery)
Perinatal death (the death of an infant by
the end of the first week after delivery)

Ejaculated-sperm group as a whole (group 1, 2 and 3) is
significantly different from epididymal-sperm group

(P=0.001)

Conclusion as stated by the authors:

The rates of subclinical pregnancies, extrauterine
pregnancies and abortions did not differ in relation
to the origin and quality of sperm. (...) The group
with the lowest quality of ejaculated sperm had a
higher number of intrauterine death than any

other group.

no data on possible causes of
intrauterine deaths. The number
of perinatal deaths in group 1
can not be correct since the 14
intrauterine deaths should have
been included. In the epididymal
sperm group there is a high
number of neonatal deaths. The
causes of neonatal deaths are
not given, but it is stated that it
is due to more multiple
pregnancies, which can be
outlined from the higher
frequency of very low birth
weight. Significantly more
embryos were transferred in the
epididymal and testicular sperm
groups.

Quality of the study:
Medium




Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group

Author, year of Study design: Results: Comments:
publication, Prospective clinical follow-up cohort-study. A
country (ref): cohort of ICSI pregnancies is compared with Ej. sperm Ep. sperm | Test. Uncertain whether the
Bonduelle M et al. the same cohort of IVF pregnancies sperm different sperm-groups are
2002, Belgium (8) Pregnancies obtained in a single center at Children n 2477 105 206 comparable.

the Dutch-speaking Brussels Free University Major ) No control of potential
Journal: Data from gynaecologist/paeditrician in the nm"(il';:’)rmat'o” ?;4% ) ?3 8%) ?2 9%) confounding.
Human clinic and from the parents. ; - -

Reproduction

Title:

Neonatal data on a
cohort of 2889
infants born after
ICSI (1991-1999) and
of 2995 infants born
after IVF (1983-
1999).

Data were also analyzed in terms of the
origin of the sperm used.

Time period: 1991-1999

Population

ICSI with ejaculated sperm: n=2477 children
ICSI with epididymal sperm: n=105 children
ICSI with testicular sperm: n=206 children
(There is no information on aetiology of
azoospermi in the testicular group.)

Outcome measure:

Major malformations defined as
malformation that generally cause functional
impairment or require surgical correction.

Observation time:

At the childs age of two months. The study
included observations at 12 months and 2

years, but these data are not shown in the
article.

Ejaculated compared with epididymal Fisher exact test
P=not significant (1.000)

Ejaculated compared with testicular Fisher exact test
P=not significant (0.838).

Testicular compared with epididymal Fisher excat test P=
not significant (0.738)

Conclusion as stated by the authors:

No difference in malformation rate was observed in
the different subgroups, but as the totals in the
subgroups are low, it is too early to draw final
conclusions. There seems however, to be no
indication of particular reasons for concern when
using sperm from different sources. Sperm origin
does not appear to play a role in the outcome of
ICSI children.

Ejaculated sperm group
from 1991 and on, whereas
the surgically retrieved
sperm groups are from
later.

Quality of the study:
Medium

Other publications on parts of the same data-set:
Bonduelle M et al. Prospective follow-up study of 877 children born after intracytoplasmic sperm injection (ICSI), with ejaculated epididymal and testicular spermatozoa and
after replacement of cryopreserved embryos obtained after ICSI. Human Reproduction 1996
Bonduelle M et al. A follow-up study of children born after intracytoplasmic sperm injection (ICSI) with epididymal and testicular spermatozoa and after replacement of
cryopreserved embryos obtained after ICSI. Human Reproduction 1998
Bonduelle M et al. Seven years of intracytoplasmic sperm injection and follow-up of 1987 subsequent children. [Review] [57 refs]. Human Reproduction 1999;
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Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the group

Author, year of
publication and
country (ref):
Bonduelle M et al.
2002, Belgium (9)

Journal:
Human
Reproduction

Title:

Prenatal testing in
ICSI pregnancies:
Incidence of
chromosomal
anomalies in 1586
karyotypes and
relation to sperm
parameters.

Same material as
in: Bonduelle et al
2002: Neonatal data
on a cohort of 2889
infants born after
ICSI (1991-1999)
and of 2995 infants
born after IVF
(1983-1999).

Study design:

Prospective follow-up study
involving genetic counseling,
pregnancy data, prenatal diagnosis
and child follow-up.

Population

ICSI with ejaculated sperm:
n=1469 fetuses

ICSI with epididymal sperm:
n=31 fetuses

ICSI with testicular sperm:
n=63 fetuses

There is no information on
aetiology of azoospermi in the
testicular group.

Time period: 1990 - 2001

Outcome measure:
Prenatal tests in relation to
sperm origin: Incidence of
chromosomal anomalies in
karyotypes

Results:
Ej. sperm Ep. Test.

sperm sperm

Fetuses n 1469 31 63

Fetuses 1424 31 60

with (96.9%) (100%) | (98.4%)

normal

karyotype

n (%)

Abnormal

de novo 25 2

n (%) (1.7%) 0 (3.2%)

Abnormal 20 0 1

inherited (1.4%) (1.6%)

n (%)

Conclusion as stated by the authors:

All but three prenatal chromosomal anomalies
were found in fetuses after ICSI procedures with
ejaculated sperm. Three chromosomal anomalies
were found prenatally after the use of epididymal
or testicular sperm in a total of 94 samples, 63 of
which were from a testicular source.

The results of the present study indicate a higher
risk for de-novo chromosomal anomalies that is
mainly related to a higher level of sex-
chromosomal anomalies, and is partly related to a
higher level of de-novo structural anomalies.

Until now, no post-natal chromosomal anomalies
have been found after the use of either epididymal
or testicular sperm.

The patient numbers were too small to draw valid
conclusions. However special attention should be
paid in the future to this group of patients.

Comments:

Results derived from a sub-population
tested;

1586 of 2622 (60%) tested. The
representativity across groups uncertain.
Testing may have been induced by a priori
risk?

Prenatal testing a mixture of AC and CVS.

Time period for the ejaculated sperm group
and surgical retrieved sperm groups is
probably different.

No control of potential confounders.

All couples had a chromosome analysis
performed prior to treatment, however it is
not stated how many had an abnormal
result and how the distribution of abnormal
tests was between the three groups.
Prenatal diagnosis was performed in 49%
and 43.5% of singletons and multiple
pregnancies respectively. Was this evenly
distributed among the groups? Was
karyotyping successful in all multiple
pregnancies? The final conclusion of a
higher risk of de-novo anomalies is based
on population frequencies and not on a
comparison group of infertile couples with
non-male factor infertility.

Quality of the study:

Medium
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Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group

Author, year Study design: Results: Comments:

of publication (Historical) Prospective cohort-study Ep. Test. P value Properly conducted

and country sperm | sperm cohort study with valid

(ref): Population: Cycles n 253 115 conclusions

Buffat C et al. 171 men with obstructive azoospermia. Clinical 56 28 '

2006, France Divided into three groups according to the pregnancies n .

(13) cause of obstruction _ _ 7 10 <0.05 Th_e hlgher .
Mus;arr]agesr; (12.5%) | (35.7%) miscarriage rate with

Journal: Pregnancies: E::'\ész'lis) n (% ?168.2%) (1174.8%) testicular sperm

Human ICSI with epididymal sperm: n=56 Newborns n 53 20 persists when

Reproduction ICSI with testicular sperm: n=28 Newborns with 3 1 corrections are made
malformation n (5.7%) | (5%) for maternal age and

Title:

ICSI outcomes
in obstructive
azoospermia:
Influence of the
origin of
surgically
retrieved
spermatozoa
and the cause of
obstruction.

Time period: 1996-2001

Outcome measures:

Miscarriages (defined as all spontaneous
interruption of clinical pregnancy, not related
to extra uterine implantation nor medical
abortion)

Malformations (not defined)

Conclusion as stated by the authors:

This study suggests that the use of testicular
spermatozoa, even those generated during normal
spermatogenesis, alters embryonic development and
that epididymal spermatozoa should be
preferentially used, irrespective of the aetiology of
obstructive azoospermi.

number of cycle.

Comparisons between
potential confounders
between groups on
cycle level. Should
have been on
preghancy level.

Quality of the
study:

Medium
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments from the
group
Author, year of Study design: Table 1: All cases of PESA and TESA: Comments:

publication and
country (ref):
Dozortsev D et al.
2006, Brazil & USA
(18)

Journal:
Fertility and Sterility

Title:

Embryos generated
using testicular
spermatozoa have
higher
developmental
potential than those
obtained using
epididymal
spermatozoa in men
with obstructive
azoospermia

Prospective cohort study.
Pregnancies obtained in a
Human Reproductive
center in Brazil.

Population:

182 PESA - 69 clinical
pregnancies -

49 of the men had obstructive
azoospermia

115 TESA - 38 clinical
pregnancies -

20 of the men had obstructive
azoospermia

Only those in whom no motile
sperm cells were detected in
the epididymal sample were
further subjected to testicular
biopsy.

Only stimulated cycles were
included in the study.

Time period:
Cases from Februar 2000 and
December 2003 were analyzed

Relevant outcome
measure:
Clinical miscarriage rate

Ep. Test. P value
sperm sperm Fisher’s
test
BHCG+ n 78 41
Clinical
pregnancy n 69 38
Clinical
miscarriages n 23 10
Clinical
miscarriage 33.3% 26.3% .6771
rate
Ongoing rate 27.1% 29.5% .7852

Table 2: Case

s of obstructive

azoospermia:

Ep. Test. P value
sperm sperm Fisher’s
test
BHCG+ n 56 20
Clinical
pregnancy n 49 20
Clinical
miscarriages n 17 5
Clinical
miscarriage 34.7% 25.0% .5721
rate
Ongoing rate 24.2% 38.5% .1022

Conclusion as stated by the authors:

There was no difference in any outcome measures and no
obvious trends when all cases of PESA and TESA were

compared (Table 1). When only cases of obstructive

azoospermia were compared (Table 2) patients in the
TESA group had a lower miscarriage rate, which did not

reach statistical significance.

Uncertain whether the
different sperm-groups are
comparable.

Quality of the study:

Medium
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Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group
Author, year of publication | Study design: Results: Comments:
and country (ref): Prospective study
Ghazzawi IM et al. 1998, Ej.sperm Ep.sperm | Test Uncertain whether the groups are
Jordan (21) Population: i sperm comparable. No control of
Cycles with potential confounding.

77 ICSI cycles (one per patient) embryo 28 18 29
Journal: E’ransfer (_ET) The ejaculated sperm group with
Human Reproduction ICSI with ejaculated sperm: n=28 || o o 7 5 6 gy oligoasthenoteratozoo-

. . permia may not be representative

patients with severe Abortions n 1 1 3 of the group of ICSI with

oligoasthenoteratozoospermia (14%) (20%) (50%) ejaculated sperm in general.
Title:
Comparison of the fertilizing ICSI with epididymal sperm: n=19 Live birth/ET 6 4 3 The conclusion in the discussion
capability of spermatozoa patients with obstructive (%) (21%) (22%) (10%) chapter of a significantly reduced

from ejaculates, epididymal
aspirates and testicular
biopsies using
intracytoplasmic sperm
injection.

azoospermia.

ICSI with testicular sperm: n=30
patients with non-obstructive
azoospermia.

Time period:
August 1996 to November 1996

Relevant outcome measure:
Abortion rate
Live birth rate

Author states: There was a significant increase in
abortion rate in the testicular group (p<0.05). See
comment.

Conclusion as stated by the authors:

This study confirms earlier reports that similar
fertilization and pregnancy rates ca be achieved
using ICSI technique in the three groups of
patients studied. However, although live births
per embryo transfer were similar in the ejaculate
and epididymal groups, they were significantly
reduced in the testicular group. This may raise
doubts about the developmental competence of
the embryos in such patients.

live birth rate/ET is not in
accordance with the data reported
in the manuscript. Live birth
rates/ET are 6/28, 4/18 and 3/29
for ejaculated, epididymal and
testicular spermatozoa
respectively, p=0.446. Also the
increased abortion rate as stated
in the results is incorrect. For
ejaculated, epididymal and
testicular spermatozoa, the
abortion rates are 1/7, 1/5 and
3/6 respectively, p=0.32.

Quality of the study:

Medium to low
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Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group
Author, year of Study design: Results: comments:
publication and (Historical) prospective study.
((;qllint';ny(T':ef): o ati Ej. sperm Test. sperm Only comparisons
oker avmergen opulation: (Group 1+2. | (Group 3) ;
et al. 2002, Turkey 463 patients who underwent 463 ICSI cycles Short and ItDEt:iveznrie\J/aEUIaterdmamd t
(23) (one per patient), divided in three groups long es S, .e € spe. » NO
according to the quality and source of protocol) on epididymal derived
sperm. Cycles with sperm.
Journal: embryo transfer 346 74
. . (ET) n .
European journal of Group 1: men in whom the tubular factor Comparisons between
obstetric & was singled out as the sole cause of Pregnancies n 93 7 prognostic factors on
gynecology infertility: 133 ICSI cycles using sperm from 24 1 cycle level, but not at
ejaculated normal semen. Abortions n (%) (25.8%) (14.3%) pregnancy level.
Live birth/ET 69 6
Title: Group 2: men with abnormal semen (19.9%) (8.1%)

Comparison of the
ICSI outcome of
ejaculated sperm with
normal, abnormal
parameters and
testicular sperm.

parameters: 235 ICSI cycles.

Group 3: men with non-obstructive
azoospermia: n=95 ICSI cycles using sperm
extracted from testicular biopsy.

Results from group 1 and 2 are combined
here.

Patients were divided in long and short
protocol GnRHa and FSH + HMG
combinations. Long and short protocols are
presented together here.

Time period: 1998-1999

Relevant outcome measure:
Abortion

There was no significant difference in the outcome of
pregnancies in respect to abortion rates between
different groups.

Conclusion as stated by the authors:

The fertilizing ability of sperm in ICSI is highest
with ejaculated sperm and lowest with sperm
extracted by testicular biopsy. Also, the clinical
pregnancy rates are significantly lower in ICSI
with sperm from testicular biopsy. However, the
outcomes of pregnancies are not affected by
using surgically retrieved sperm from ejaculated
semen.

Long cycle in young
patient and short in the
older ones. There is no
cut off definition when to
use long or short cycle,
and there has to be some
overlap in age between
the groups based on
mean and standard
deviation. Only one cycle
in each patient, but was it
the first cycle in all
couples?

Quality of the study:

Medium
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments from the
group
Author, year Study design: Results: Comments:

of publication
and country
(ref):

Jozwiak EA et
al. 2004, Turkey
(28)

Journal:
Fertility &
Sterility

Title:

Prenatal
karyotypes of
fetuses
conceived by
intracytoplasmic
sperm injection.

Prospective cohort analysis
Setting: Private IVF center

Population:
ICSI with ejaculated sperm: 504 fetuses
ICSI with testicular sperm: 128 fetuses

There is no information on etiology of
azoospermi in the testicular group.

Time period: 1997-2002
Outcome measure:
Presence of normal and abnormal

chromosomal configurations in babies

Observation time:
16-20 weeks of gestation

Results of prenatal karyotyping of fetuses

Ej. Test. 95%
sperm sperm confidence
interval
Karyotypes n 504 128
Abnormal karyotype,
autosomal numerical 0.3% 0% 0.06-26.8
Abnormal karyotype,
autosomal structural 1.1% 0% 0.1-59.9
Abnormal karyotype,
Sex chromosomal 0.3% 1.5% 0.03-1.8

No significant difference was found between groups.

Conclusion as stated by the authors:
Sperm source does not influence the karyotype of infants
conceived by ICSI. The increased risk of an abnormal

karyotype is similar among the different infertility groups.

Based on a sub-sample
of pregnancies submitted
for amniosyntesis (AC).
Uncertain whether these
are representative for
the groups in general.
Selection bias with
regard to which patients
that actually chose to
have amniocentesis.
Only 98 of the couples
had undergone
karyotyping prior to
treatment and were
shown to be normal. Had
the other couples not
undergone karyotyping?
If not how can the
authors state that of the
17 fetuses with
abnormal karyotypes, 14
were de novo and 3
were inherited?

No information on
potential confounders
presented.

Quality of the study:

Low
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Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group

Author, year Study design: Results: Comments:
of publication (Historical) prospectiv comparative
?nc::)country rDegtiStf"StUdy Ej. sperm Ep. sperm Test. sperm Properly conducted

rer): ata frrom: Infants n 4248 135 147 i i
Kallén B et al. Swedish National Board of Health Congenital 371 10 11 Eggglruts?};iy with valid
2005, Sweeden Swedish Medical Birth Register malformations | (8.7%) (7.4%) (7.5%) '
(29) Swedish hospital discharge register n (%) (95%CI) | (7.9-9.6) (3.6-13.2) (6.8-13.0)

Journal:
Birth Defects
Research

Title:

In vitro
fertilization
(IVF) in
Sweden: Risk
for congenital
malformations
after different
IVF methods.

Swedish Registry of Congenital
Malformations

Population:

Study group:

ICSI with ejaculated sperm: 4248 infants
ICSI with epididymal sperm: 135 infants
ICSI with testicular sperm: 147 infants

There is no information on etiology of
azoospermi in the testicular group.

Control group:

All infants born in the relevant years and
registered in the Swedish Medical Birth
Register (n=2,2039,943)

Time period: 1982-2001

Outcome measure:

Congenital malformations. Certain
conditions were excluded, these are
specified in the article.

Adjustments were made for year of birth, maternal age, and
number of infants in birth.

There was no significant heterogeneity between the different
methods within ICSI.

Table 2 includes information on less severe
miscarriages. There was no significant heterogeneity
between the different methods within ICSI.

Conclusion as stated by the authors:

No differences were found between the different IVF-
techniques used with respect to risk of congenital
malformation.

No information on the
distribution of potential
confounders between
the groups.

Calendar periods are
different for ejaculated

sperm and surgically
derived sperm.

Quality of the study:

Medium
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Study Study characteristics Results Conclusion and
comments
Author, year of Study design: Results: Conclusion as stated by
publication, Multicentric prospective cohort stl,!dy. . Ej. sperm | Ep. Test. the authors:
country (ref): Data collected by telephone questionnaire _ sperm sperm The data provide some
Ludwig M et al. Pobulation: Pregnancies n 2339 19 187 evidence that there is no
2003, Germany (32) 2555 bregnancies Eetuses/Ch”dre” 2944 26 229 increased risk for
No. of children and fetuses: vebi established pregnancies
Journal: ICSI with ejaculated sperm: 2944 I(.(l)}(/]egflrths n (29888.71%) (2956.2%) (29297.10/0) anFI _”VG infants WI’_‘en
Human . ICSI w!th epid_idymal sperr?w: 26 fetuses/children) | (97.6- (83.0- (97.3- epldldy.mal or test@ular
Reproduction ICSI with testicular sperm: 229 (95%CI) 98.5) 99.8) 99.8) sperm instead of ejaculated
. . ) . . Abortions n (% 33 0 1 sperm are used for an ICSI
Title: Lha:: Itse:tci)cl,lr:;cl)‘m:'?)tl,llon on etiology of azoospermi of (1.1%) (0%) (0.4%) procedure. However, the
Pregnancy course group. fetuses/children) | (0.8-1.5) | (0-10.9) | (0.0-2.1) numbers are low. The
95%CI
an,d health of Pregnancies included in the 16" week of (St'llbo' th) % 11 0 0 'results have t_o be .
children born after - - arion: - illbirths n (%) interpreted with caution.
| gestation. Exclusion criterion: Transfer with (95%CI) (0.4%) (0%) (0%)
ICSI depending on previously cryopreserved oocytes. Additionally (0'2_0 6) (0-10.9) (0-1.3)
parameters of male | transfer from conventional IVF. Perinatal 42' - 0 - 3 - Comments from the
factor infertility. : group:
. . ) mortality n (%) (1.4%) (0%) (1.3%)
Time period: 1998-2000 (95%CI) (1.1-1.8) | (0-10.9) | (0.4-3.4) _ _
Outcome measure: There were no significant differences between the groups. | Lt is uncertain whether the
Livebirths abortions. stillbirths, perinatal Values in the 2" set of parantheses are 95% confidence groups are comparable.
mortality, birthweight, major malformation. Def. mtt_arvals. - There !S no control of
major malformation: Structural defects of the Singletons Ej. sperm Ep. sperm | Test. potential confounders.
body and/or the organs, wich affect viability and - Sperm
quality of life requiring medical intervention Children n 1785 12 147 Small, but OK cohort study
(EUROCAT) Major 150 1 15
malformation | (8.4%) (8.3%) (10.2%) High prevalence of
Observation time: n (%) (7.3-9.6) | (0.4-33.9) | (6.4-15.3) malformations- good
Pregnant women were contacted by telephone (95%CI) Y
- . reporting-
every 2-4 weeks until delivery.

After delivery: Children were examined within the
first 8 weeks of life. Alternatively: parents sent
copies of the first three paediatric examinations
(at birth, day 3-10, and 4 to 6™ week of life).

Within the groups of singletons, there were no significant
differences between the groups. For twins and triplets
there were neither any significant difference.

Quality of the study:
Medium
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Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group
Author, year of Study design: Results: Comments:
publication and Prospective study.
country (ref): Ep. Test.
Nicopoullos JDM et al. | Population: sperm sperm It is uncertain whether the
2004, United Kingdom | ICSI w!th epld_ldymal sperr.n: 75 pa_ntlents Embryo transfer | 114 23 groups are comparable.
(35) ICSI with testicular sperm: 22 patients (ET)n There is no control of
. . Biochemical 30 6 potential confounders.
Journal: Fresh and cryopreserved surgically retrieved &ﬁegnaf‘cy n = 3
H ISCarriages n

Human Reproduction sperm was used. (%) g (23.3%) | (50%) Miscarriage is not defined.

S . . . Live births n (% | 21 3
Title: Time periode: 1996-2002 pr ET) (18.4%) | (13.0%) No information on how

The results of 154
ICSI cycles using
surgically retrieved
sperm from
azoospermic men.

Outcome measure:
Miscarriages

No significant difference between epididymal and
testicular (P>0.05)

Conclusion as stated by the authors:

Analysis of the outcomes showed a non-
significant increase in live birth rate
using epididymal sperm compared with
testicular sperm.

patients were followed
up.

Very small study.

Quality of the study:

Medium to low.

65




Study Study characteristics Results and conclusions Comments from the
group
Author, year Study design: Results: Comments:
of publication Prospective cohort study.
and country Data from a University-based IVF clinic. Ej. sperm Ep. sperm | P value
(ref): Positive hCGtests n | 487 56 No information on the
Palermo GD et Population: Pregnancies n 389 46 distribution of
al. 1996, United | ICSI with ejaculated sperm: 893 cycles Miscarriages n 39 5 -
States (39) ICSI with epididymal sperm: 88 cycles (positive FHB) (10%) (10.9%) 0.51 potential confounders
Therapeutic 7 (1.8%) 0% 0.36 between the groups.
Journal: abortions
. L. Deliveries n (% of 336 41 0.62
JAMA Time period: 1993-1995 positive hCG(tests) (68.9%) (73.2%) No control of
. Deliveries with confounders.
Title: . O.utcor.ne measures. malformations n (% | 11 1 0.08
Evolution of Miscarriage of deliveries) (3.3%) (2.4%) Not clear what is

pregnancies and
initial follow-up
of newborns
delivered after
intracytoplasmic
sperm injection

Congenital malformations (malformations
with surgical or functional consequences, or
both)

Observation time:

Examination at birth. 20% of the children
were examined at the authors clinic. For
children born elsewhere, reports were
obtained from gynecologists, pediatricians,
or both.

No significant difference was found between groups.

Conclusion as stated by the authors:
When pregnancy outcome was examined in terms of

spermatozoal maturity, no difference was found in the rate
of miscarriage or in the frequency of congenital

malformations.

involved in the
investigation/follow-
up of children.

Low prevalence of

malformations
similar to registries

Quality of the
study:

Medium
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Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group

Author, year of publication | Study design: Results: Comments:
and country (ref): Prospective cohort study. Data from
Pasqualotto FF et al. 2005, an Academic medical center and a PESA TESA and Time period not known.
Brazil (40) private fertility center. PESA+ P-

o 5 : > ZESA value It is uncertain whether the

_ Population: nregnanc'es groups are comparable.

Journal: N _ Abortions 13 5 There is no control of
Fertility and sterility 257 ICSI cycles were performed in (11.1%) (42.5%) potential confounders.

Title:

Etiology-specific outcomes of
intracytoplasmic sperm
injection in azoospermic
patients.

212 consecutive patients with
azoospermia.

84 patients with nonobstructed
azoospermia and 128 patients with
obstructed azoospermia.

ICSI with PESA : 64 patients (85
cycles)

ICSI with TESA: 130 patients (154
cycles)

ICSI with PESA + TESA: 18 patients
(18 cycles)

TESA and PESA+TESA will be
combined her.

Time period:

ICSI performed during 48 months

Relevant outcome measure:
Miscarriage rate

Conclusion as stated by the authors:
Epididymal or testicular sperm aspiration
procedures with ICSI might provide
reasonable outcomes for azoospermic
patients, regardless of etiology. Higher
fertilization and implantation rates are seen
in azoospermic patients with congenital
causes of obstruction. In addition, the use of
epididymal sperm results in higher pregnancy
rates and lower miscarriage rates compared
with testicular spermatozoa.

Poorly documented

Quality of the study:

Low
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Study

Study characteristics

Results and conclusions

Comments from the

group
Author, year of Study design: Results: Comments:
publication and Retrospectic study. Survey-forms
country (ref): developed to collect clinical experience with No statistics
; ICSI and the ICSI-results. Data from 65 :
Tg;latms BC, 1996 contros, Test.
(55) Ej. sperm Sgérm sperm Based on data from 65 IVF-
) Population: — clinics with a large variation
Journal: . Pregnancies: Positive B- ) litv of th % ¢
Human Reproduction | 1CSI with ejaculated sperm: 2986 HCG n_ 2986 128 60 In quality or the data.
ICSI with epididymal sperm: 128 Preclinical 311 15 6 Seems to be a mixture of
ICSI with testicular sperm: 60 ?:lla.o_rtlolns n | (10.4%) | (11.7%) (120%) ongoing and completed
Title: inica 454 17 ! pregnancies. The clinical
i i i i abortions n 15.2% 13.3% 20% . b
Report on the There is no information on aetiology of ( 0) ( o) | (20%) abortion rate is therefore
activities of the azoospermi in the testicular group. .
ESHRE Task F ICSI carried out because of failed uncertain.
as o!’ce on conventional IVF.
Intracytoplasmic Ei E Test Large and uncertain
Sperm Injection : “o - P est. o= all
p y Time periode: 1991-1994 sperm sperm sperm variation in follow-up of
Outcome measure: Major
malformations | 17 1 0
Preclinical abortion (diagnosed when the n (2.2%) (2.8%) 0 No control of confounders.
rise in serum B-HCG was not accompanied Minor
by any other sign of a clinical pregnancy, malformations | 108 2 0
which was detected when at least one n (14.2%) (5.6%) 0

Published on the
same dataset:

ESHRE (European
Society for Human
Reproduction and
Embryology), 1998:
Assisted reproduction by
intracytoplasmic sperm
injection: a survey on
the clinical experience in
1994 and the children
born after ICSI, carried
out until 31 December
1993.

gestational sac could be observed by
ultrasonography or if trophoblastic tissues
could be found in the uterine curettage
material)

Clinical abortions (defined as percentage of
cycles with positive serum human chorinic
gonadotrophin (HCG))

Major and minor malformations
(Malformations causing functional
impairment and requiring surgical
correction were defined as major, whereas
all others classified as minor.

Conclusion as stated by the authors:

No conclusion.

Quality of the study:
Low
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Study Study characteristics Results and conclusions Comments from the
group
Author, year of Population: Results: Comments:
publication and 1293 pregnancies/1192 infants obtained
country (ref): after ICSL Ej.sperm | Ep.sperm [ Test Uncertain whether the
Wennerholm UB et al. Group 1, 2 | Group 4 sperm groups are
2000, Sweden (59) Group 1: ejaculated sperm concentration and 3. Group 5 bl
>5x10%/ml or total number >15x10° and Pregnancies compareable.
infertility due to a male factor or n 1010 69 38 _
Journal: unexplained infertility, n= 676 Early 221 15 9 There is no control of
Human Reproduction Group 2: ejaculated sperm concentration abortion n (22.9%) | (21.7%) | (23.7%) potential confounders.
>5x10%/ml or total number >15x10° and Late 13 0 0 )
abortion n (1.3%) The study is well

Title:

Obstetric outcome of
pregnancies following
ICSI, classified
according to sperm
origin and quality.

Study design:
Prospective data -
cohort study

ICSI patients from two
fertility clinics.

Time period: 1993-
1998

infertility due to a female factor, n=96
Group 3: ejaculated sperm concentration
<5x10%/ml or total number <15x10°, n=238
Group 4: epididymal sperm, n=69

Group 5: testicular sperm, n=38

Group 1, 2 and 3 (ejaculated sperm) are
combined here.

Outcome measure:

Early abortion (pregnancy loss before 12
completed weeks of gestation)

Late abortion (pregnancy loss after 12
weeks and before 28 weeks of gestation)
Stillborn (intrauterine death after 28 weeks
of gestation)

Early neonatal deaths (the death of a live
born infant during the first 7 days after
birth)

Perinatal deaths (the sum of stillborn and
early neonatal deaths)

Malformations (any cong. malformation
defined in the Int. Classification of Diseases)

There were no significant differences in the incidence
of early and late spontaneous abortion.

Ej.sperm | Ep.sperm Test

Group 1, | Group 4 sperm

2 and 3. Group 5
Children n 934 69 31
Intrauterine
deaths n 6 (0.6%) 0 0
Early
neonatal 7 0 1
deaths n (0.7%) (3.2%)
Perinatal
deaths n 13 0 1

(1.4%) (3.2%)

Mal- 70 5 2
formations n (7.5%) (7.2%) (6.5%)

Conclusion as stated by the authors:
Obstetric outcome of ICSI pregnancies was
similar to that of conventional IVF and was not
influenced by sperm origin or quality. The high
incidence of multiple births is still the major
concern.

documented.

Quality of the study:

Medium
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