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Forord

Senter for medisinsk metodevurdering (SMM) ble varen 2000 anmodet av Sosial- og
helsedepartementet (SHD) om a utfgre en systematisk og kritisk gjennomgang av den
foreliggende dokumentasjon pa resultater av intracytoplasmatisk spermieinjeksjon
(ICSI), en form for in vitro fertilisering (prgvergrsbefruktning) ved mannlig subfertilitet.
Den foreliggende rapporten oppsummerer og vurderer risiko for utviklingsavvik hos
barna, samt faren for overfgring av nedsatt sedkvalitet til neste generasjon. SHD har
veart kontinuerlig orientert om utredningsgruppens arbeid.

Metodevurderingen er utfgrt av en tverrfaglige ekspertgruppe med fglgende
sammensetning:

* Leder: Overlege Tom Tanbo, Seksjon for reproduksjonssvikt, Rikshospitalet

* Professor Leiv S. Bakketeig, CEMTYV, Danmark

¢ Professor Geir Jacobsen, Institutt for samfunnsmedisin, NTNU

* Professor Karen Helene @rstavik, Avdeling for medisinsk genetikk, Rikshospitalet

* Professor Rolv Terje Lie, Medisinsk fgdselsregister, Bergen

* Prosjektkoordinator: Dr.scient Anita Lyngstadaas, Senter for medisinsk metode-
vurdering

Ekspertgruppen har kompetanse innenfor fertilitetsbehandling, epidemiologi, statistikk,
medisinsk genetikk og metodologi. Dr.phil. Bjgrn Hofman, Senter for medisinsk etikk,
har bidratt med etiske betraktninger knyttet til problemstillingen, mens seniorforsker dr.
med. Ivar Sgnbg Kristiansen, SMM, har vurdert gkonomiske aspekter ved ICSI.

Alle medlemmer i ekspertgruppen har avlevert habilitetserklering om at de ikke har
kommersielle interesser eller bindinger som kan influere pa en objektiv vurdering av
kunnskapsgrunnlaget. Det er ogsa redegjort for gkonomiske og faglige forhold, samt
oppgaver eller verv som er av relevans for prosjektet.

Rapporten er godkjent av styringsgruppen for SMM.

Oslo, april 2002

Berit Mgrland Anita Lyngstadaas
Direktgr Seniorforsker
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1. SMMs oppsummering og
kommentar

Formal og bakgrunn

In vitro fertilisering (IVF), befruktning utenfor kroppen eller populart kalt
prevergrsbefruktning, har gjennom de siste 25 ar utviklet seg til & bli et tilbud til de
fleste grupper ufrivillig barnlgse. Snaut to prosent av alle barn som fgdes i Norge er
unnfanget ved hjelp av ulike IVF-teknikker.

Standard IVF er ikke alltid vellykket. Intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI) er en
form for IVF-metode som benyttes der ufrivillig barnlgshet er forarsaket av darlig
sedkvalitet. ICSI-metoden ble utviklet pa slutten av 1980-tallet, og de fgrste vellykkede
graviditeter ble beskrevet i 1992. Ved metoden isoleres én enkelt spermie som sa
injiseres i egget med en mikropipette, sakalt mikroinjeksjon. Normalt isoleres spermien
fra ejakulat, men spermier kan ogsa uthentes fra testikler eller bitestikler. I Norden er det
til nd fgdt minst 10 000 barn ved hjelp av denne teknikken. ICSI-behandling ble tillatt i
Norge som prgveordning fra hgsten 1995, men bare med spermier fra ejakulert sed.
ICSI utgjgr na ca. 1/3 av alle IVF-forsgk i Norge. Snaut 2000 barn antas fgdt etter ICSI-
metoden her til lands.

Flerlingesvangerskap og hgy alder hos mor er faktorer som pavirker frekvens av
utviklingsavvik hos barnet uavhengig av konsepsjonsmate. Flerlinger har gkt risiko for
perinatal dgd, medf@gdte misdannelser, varige funksjonsforstyrrelser og annen sykdom,
mens gkende alder hos mor gker risikoen for kromosomfeil hos barnet.

For & gke sjansen for graviditet ved IVF innfgres oftest to befruktede egg i kvinnens
livmor. Kvinner som sgker hjelp for barnlgshet og som blir gravide, er som regel eldre
enn kvinner som ikke har problem med a bli gravid.

Ved vurdering av risiko for utviklingsavvik hos barn fgdt etter ICSI er det viktig a skille
mellom utviklingsavvik hos ICSI-barn som skyldes allerede kjente faktorer fra standard
IVF (flerlingebarn og mors alder) og de som kan knyttes til ICSI som metode eller til
genetiske faktorer hos subfertile menn. Det er fortsatt uklart om injeksjonen av spermien
inn 1 eggets cytoplasma kan indusere kromosomskade, og 1 hvilken grad spermier fra
menn med genetisk betinget nedsatt sedkvalitet overfgrer den aktuelle kromosom- eller
DNA-feilen til barnet og saledes gke andelen subfertile menn i befolkningen.

Arbeidsform og metode

En utredningsgruppe har i regi av Senter for medisinsk metodevurdering utfgrt en kritisk
og systematisk gjennomgang av vitenskapelig litteratur omkring skadevirkninger ved
ICSI malt som utviklingsavvik hos fgdte barn.

Den vitenskapelige litteraturen er identifisert ved sgk i Medline, Embase, Cochrane
Controlled Clinical Database Register, Cochrane Database of Systematic Reviews,
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Health Technology Assessment (HTA) Database og ved handsgk i relevante tidsskrifter,
samt gjennomgang av referanselister i sentrale artikler.

Utredningsgruppen har vurdert tilgjengelig litteratur som sammenligner utviklingsavvik
hos barn fgdt etter ICSI med barn fgdt etter IVF og/eller normalt fgdte barn.
Utviklingsavvik ble registrert i forhold til fem ulike endepunkt; medfgdte misdannelser,
vekstforstyrrelser, nevrologisk funksjonsavvik, kromosomfeil, og overfgring av nedsatt
sedkvalitet til neste generasjon. Risikoestimater for alvorlige medfgdte misdannelser fra
kontrollerte studier ble statistisk analysert i en kvantitativ metaanalyse.

Resultater

Det er gjennomfgrt flere risikovurderinger av ICSI der ett eller flere utviklingsavvik
inngar som endepunkt. Det finnes ikke resultater fra randomiserte kontrollerte studier;
all publisert litteratur omfatter observasjonstudier (kohort studier og pasientserier).

Tretti studier utgjgr dokumentasjonsgrunnlaget; 13 studier med godt definert kontroll-
gruppe og 17 med darlig definert kontrollgruppe og dermed darligere kvalitet. Studiene
har en generell lav studiekvalitet med betydelig risiko for innslag av bias og konfun-
dering, og dermed en sannsynlighet for at sammenhenger ikke er kausale. Foreliggende
dokumentasjon har saledes svak eller darlig beviskraft for alle endepunkt pa
utviklingsavvik.

Medfgdte misdannelser er det eneste endepunktet der det foreligger et visst antall
rimelig gode studier med systematisk registrering av alvorlige medfgdte misdannelser i
bade studie- og kontrollgruppen. Resultater fra metaanalysen antyder at det totalt sett
ikke er noen signifikant gket risiko for alvorlige medfgdte misdannelser ved ICSI
sammenlignet med annen IVF (RR = 1.13, p = 0.06). Overfort til norske forhold viser
beregninger at 13 ICSI-barn vil bli fgdt hvert ar med alvorlige misdannelser, en gkning
pa halvannet barn per ar dersom ICSI-barna hadde vert fgdt med “normal” risiko for
alvorlige misdannelser. Det er imidlertid ikke mulig & pavise gket risiko for noen
spesifikke typer misdannelser med tilgjengelige data.

Dokumentasjonsgrunnlaget for de andre endepunktene — vekstforstyrrelser, nevrologisk
funksjonsavvik, kromosomfeil og overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste generasjon
- er basert pa til dels fa og svart heterogene studier. En kvalitativ gjennomgang av
studiene 1) viser at det er mangelfull dokumentasjon omkring pre- eller postnatale
vekstforstyrrelser, i1) antyder ingen gkning 1 nevrologiske og psykomotoriske
funksjonsforstyrrelser, iii) avklarer ikke om ICSI gir gkt forekomst av kromosomfeil
generelt eller hos avkom nar foreldrene har normale kromosomer, og iv) viser at
mikrodelesjoner pa Y kromosomet som genetisk arsak til nedsatt seedkvalitet overfgres
til neste generasjon.

Behov for forskning

Den systematiske litteraturgjennomgangen viser at det fremdeles foreligger behov for
forskning innenfor fagomradet in vitro fertilisering og varianter av metoden (ICSI).
Forskningsbehovet for ICSI omfatter alle de fem viktigste utviklingsavvik som angitt i
denne rapporten.
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Ytterligere forskning bgr tilstrebe studier av hgy kvalitet med sammenlignbare grupper,
lang observasjonstid og komplett registrering av utfall i bade studie- og kontrollgruppen.
Randomisering av par der kvinnen er arsak til parets barnlgshet til hhv. tradisjonell IVF
og ICSI vil kunne besvare om ICSI-metoden per se gker risikoen for medfgdte misdan-
nelser og andre utviklingsavvik hos barnet. Kontrollerte studier som systematisk
registrerer kromosomfeil hos foreldre og barn vil kunne belyse om en eventuell
overrisiko ved ICSI skyldes genetiske faktorer knyttet til gruppen subfertile menn. Siden
et betydelig antall ICSI-barn na er nadd tidlige barnear, bgr det gjennomfgres gode
studier der nevrologisk funksjonsavvik analyseres med valide testmetoder. Fraver av
studier med palitelige mal for vekstforstyrrelser (SGA) viser ogsa behov for forskning
omkring dette endepunktet. Etter hvert som valide risikomal fra gode studier publiseres
bgr det ogsa stilles strengere kvalitetskrav ved inklusjon av data i fremtidige
metaanalyser.

Utviklingsavvik som definert over, er relativt sjeldne utfall. Troverdige og presise
risikoestimater krever systematisk registrering av utfall fra store pasient- eller
populasjonsgrupper. I praksis vil dette ofte kreve komplette, kvalitetsikrede data basert
pa nasjonale fgdsels- og misdannelsesregistre (nasjonale kohortstudier). Tilsvarende vil
korrekt beregning av risiko for sjeldne, spesifikke misdannelser, eksempelvis hypospadi,
kreve internasjonalt samarbeide for inklusjon av et tilstrekkelig antall pasienter
(multisenterstudier).

Siden grunnlaget for gode oppfglgingsstudier baserer seg pa korrekt og fullstendig
registrering over en viss observasjonsperiode, vil fgrste ledd for et norskt forsknings-
bidrag til fagfeltet vaere a etablere og/eller kvalitetssikre serskilte registre for ICSI og
prospektiv oppfelging av svangerskap etter ICSI og annen assistert befruktning. Foruten
a publisere norske erfaringer ved ICSI, kunne Norge ha som fremtidig mal a designe og
gjennomfg@re prospektive kontrollerte studier med sterk beviskraft, eksempelvis
kohortstudier med klart definerte kontrollgrupper.

Andre vurderingselementer

Meningene om, og i hvilken grad, prgvergrsbehandling bgr ha offentlig stgtte har veert
delte og skiftende. Behandlingen er kostbar. Kunstig befruktning koster opptil 40 000
kroner per behandling, hvorav hormonpreparatene utgjgr en stor del av kostnadene.
Mange par trenger bade to og tre forsgk fgr behandlingen eventuelt gir et vellykket
resultat. Full egenbetaling for IVF/ICSI ble innfgrt 1. januar 2002. Politiske signaler
tyder imidlertid pa at egenbetalingen kan bli fjernet eller redusert.

ICSI faller inn under «Lov om kunstig befruktning» fra 1987 og «Lov om medisinsk
bruk av bioteknologi» fra 1994. Sistnevnte lov forventes behandlet av Stortinget i
innevarende ar, og i den forbindelse vil ICSI som prgveordning bli evaluert. SMMs
utredning av risiko for utviklingsavvik hos barn fgdt etter ICSI vil sta sentralt ved en
eventuell godkjenning av ICSI som behandlingsmetode.

Beslutning om offentlig stgtte til ICSI har etiske implikasjoner. Barnlgshet kan utlgse
dype savn blant dem det gjelder. Mye av debatten har vart om ufrivillig barnlgshet er en
sykdom og om det er en menneskerett & f barn. Innfgring av ICSI representerer siledes
en likestilling ved at metoden hjelper infertile menn. ICSI bergrer imidlertid viktige
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problemstillinger knyttet til eugenikk og menneskeverd. De infertiles behov for a fa barn
ma settes opp mot mulige utviklingsavvik hos barnet og en eventuell overfgrt nedsatt
sedkvalitet, samtidig som menneskeverdet til barn med avvik ikke svekkes.

Kommentar

Den systematiske litteraturgjennomgangen viser at kunnskapsgrunnlaget om eventuell
overrisiko ved ICSI er basert pa studier som i varierende grad er preget av metodolo-
giske svakheter. Resultatene fra de fleste studiene er pavirket av at studie- og kontroll-
gruppen som sammenlignes er forskjellige med hensyn til kjente prognostiske faktorer
(som flerlingebarn og mors alder) og mulig konfunderende variable. Andre metode-
problemer omfatter bias, ufullstendig registrering av utfall og begrenset observasjonstid.

Metaanalyser av observasjonsstudier har metodologiske begrensninger. Det er alltid en
fare for a forsterke allerede eksisterende bias fra enkeltstudiene. Ingen av de inkluderte
studiene er fullstendig beskyttet mot bias og andre feilkilder. Resultatene fra
metaanalysen av alvorlige medfgdte misdannelser bgr derfor tolkes med forsiktighet.

Rapporten viser at forskningen ikke har fremskaffet valide data for utviklingsavvik hos
barn fgdt etter ICSI. Beslutningsgrunnlaget pa dette punktet for viderefgring av ICSI i
Norge er saledes svakt. Kvalitetssikring av helsetjenestens [VF-aktiviteter for 4 ta rede
pa metodenes effekt og eventuelle skadevirkninger er viktige fremtidige foringer. Det
kan synes ngdvendig at godkjente institusjoner iverksetter en langsiktig
oppfolgingsstudie av barn som fgdes vha. ICSI og at annen klinisk forskning
gjennomfgres pa omradet.
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2. Mandat

Oppdrag

Intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI) er en variant av assistert befruktning kjent
under den faglige betegnelse in vitro fertilisering (IVF). Prosedyren for ICSI skiller seg
fra standard IVF ved at én enkelt spermie injiseres i egget. Det har vert knyttet

usikkerhet til metoden i forhold til mulige bivirkninger/senskader pa barn fgdt etter
ICSL

Sosial- og helsedepartementet (SHD) skulle evaluere ICSI som behandlingsmetode
innen utgangen av 1999. Metoden har vert til behandling hos flere offentlige organer,
bl.a. Bioteknologinemnda, Statens helsetilsyn og Den nasjonale forskningsetiske komité.
Alle anbefalte at en eventuell godkjenning av ICSI, eller en utvidelse av prgveord-
ningen, burde baseres pa en fullstendig gjennomgang av vitenskapelig dokumentasjon.
SHD anmodet derfor Senter for medisinsk metodevurdering (SMM) varen 2000 om a
utarbeide en metodevurdering av ICSI. Prgveordningen ble samtidig tillatt i ytterligere 3
ar til utgangen av 2002.

Mandat

Etter dialog med SHD fastsatte Styringsgruppen ved SMM fglgende mandat for
utredningsgruppen:

* Foreta en systematisk gjennomgang av den foreliggende vitenskapelige
dokumentasjon av resultatene ved intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI), en
form for in vitro fertilisering (IVF) ved mannlig subfertilitet, med hensyn til
utviklingsavvik hos barna.

» Itillegg skal risikoen for overfgring av nedsatt sedkvalitet til neste generasjon
belyses.

Tolkning av mandat

Utredningsgruppen ansa det som viktig at metodevurderingen favnet bredt.
Utviklingsavvik ble inndelt i fem grupper og Tabell 2.1 oppsummerer utrednings-
gruppens forstaelse av mandatet og hva utredningen skal fokusere pa:
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Endepunkt utviklingsavvik

Registrering av utfall

Medfgdte misdannelser
. Medfgdte misdannelser uten kjent kromosomfeil.

Vekstforstyrrelser
. Vekstforstyrrelser intrauterint (foster) og i tidlige
barnear.

Nevrologisk funksjonsavvik

. Funksjonsforstyrrelser i tre kategorier: nevro-
motorisk funksjonshemninger, psykisk
utviklingshemning (mental retardasjon), og syn- og
hgrselsdefekter.

Kromosomfeil
. Kromosomfeil bekreftet ved kromosomanalyse.

Overfgring av nedsatt saeedkvalitet til neste generasjon

e  Forarsaket av kromosomfeil, mikrodelesjoner pa Y-
kromsomet eller enkeltgen-mutasjoner der disse er
bekreftet ved kromosom- og/eller DNA-analyse.

Individer
. Utviklingsavvik registreres hos barna unnfanget ved ICSI.

Kommentar: Utviklingsavvik registrert hos fostre ved fosterdiagnostikk og hos
dodfpdte barn inkluderes.

e  For 4 belyse risiko for kromosomfeil inkluderes studier som registrerer
kromosomfeil pa embryoer.

. Vurdering av risiko for overfgring av kromosomfeil generelt og arvemessige
arsaker til nedsatt seedkvalitet krever registrering av kromosom- og/eller
DNA-feil hos alle foreldre og barn.

Kommentar: Siden barn fodt etter ICSI ennd ikke er nadd befruktningsdyktig
alder, kan risikoen for overfgring av infertilitet bare diskuteres pa teoretisk
grunnlag.

Alvorlighetsgrad

. Alle utviklingsavvik registreres uavhengig av antatt alvorlighetsgrad.

Oppdagelsestidspunkt
. Utviklingsavvik registreres bade fgr, ved og/eller etter fgdsel.

Kommentar: Mange utviklingsavvik vil fgrst bli oppdaget i tidlige barnedr.

Obervasjonstid
. Utviklingsavvik registreres gjennom hele observasjonstiden.

Kommentar: De ulike utviklingsavvik krever ulik oppfplgingstid for komplett
registrering av utfall.
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Tabell 2.1. Defin
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Behandling av ufrivillig barnlgshet med IVF og ICSI

Ufrivillig barnlgshet, infertilitet, defineres som ikke & ha oppnadd a bli gravid i lgpet av
ett ars forsgk. Undersgkelser av infertilitet blant par i befruktningsdyktig alder angir en
forekomst pa mellom 10-13% (112, 67).

Det er tre hovedarsaker til infertilitet: 1) nedsatt sedkvalitet, 2) gdelagte eggledere, og
3) egglgsningsforstyrrelser. Ufrivillig barnlgshet forarsaket av svert darlig seedkvalitet
ble tidligere behandlet med inseminasjon av s@d fra fremmed giver (seddonasjon). Ved
gdelagte eggledere var kirurgisk behandling alternativet, men resultatene var ofte
darlige. Ved egglgsningsforstyrrelser benyttes hormonbehandling eller kirurgi.

In vitro fertilisering (IVF), eller prgvergrsbefruktning, ble fgrst utviklet for par der
arsaken til infertiliteten 1a hos kvinnen. Fgdselen av det forste IVF-barnet i 1978 fgrte til
betydelig gkt interesse for infertilitet og reproduksjonsfysiologi (109). Det fgrste barn i
Norge ble fgdt i 1984 (66). I Europa blir det fgdt omtrent 40 000 barn per ar alle IVF
teknikker medregnet. Av omtrent 60 000 levende fgdte barn i Norge per ar er snaut to
prosent unnfanget ved hjelp av IVF og liknende metoder, sakalt assistert befruktning.
IVF-aktiviteten i Norge er pa tilsvarende niva som Sverige, mens Danmark har betydelig
hgyere aktivitet enn Norden forgvrig.

Bruk av IVF resulterte i frykt for gkt hyppighet av medfgdte misdannelser og andre
utviklingsavvik selv om selve befruktningsprosessen foregar pa normal mate. Publiserte
studier viser noe varierende angivelse ndr det gjelder hyppigheten av misdannelser og
kromosomfeil ved IVF (124,14,29). Nyere publikasjoner har konkludert at IVF-barn
oftere har lav fgdselsvekt samt visse former for nevrologisk funksjonsavvik
sammenlignet med normalfgdte barn (52,10).

Tradisjonell IVF kan ikke brukes ved ufrivillig barnlgshet forarsaket av betydelig
nedsatt sedkvalitet. Derfor ble intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI) utviklet som
et alternativ. Prosedyren ved ICSI er lik standard IVF bortsett fra selve befruktningen av
egget. Ved ICSI velges det ut én enkelt spermie som injiseres direkte giennom
egghinnen og inn i eggets cytoplasma (Figur 3.1). Normalt isoleres sedcellen fra
ejakulat. En videreutvikling av metoden bestar av uthenting av spermier fra testikler
(testis) og bitestikler (epididymis).

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)



14

Figur 3.1. Mikroinjeksjon av en spermie inn i et modent egg. Egget holdes fast i
egghinnen (zona pellucida) med en pipette (til venstre pa bildet) som er tilkoplet et sug.
Injeksjonspipetten har perforert egghinnen og spissen star midt inne i eggets
cytoplasma. Inne i pipetten ligger en enkelt spermie.

Det fgrste ICSI-barn ble fgdt 1 1992 (91). I Norden er omtrent 10 000 barn fgdt ved hjelp
av metoden. I Norge ble ICSI-behandling farst tillatt som prgveordning ved visse
institusjoner fra 1.11.95%, men bare med spermier fra ejakulat. De fgrste norske
resultatene ble publisert i 1998 (115).

Fra metoden ble tatt i bruk arsskiftet 1995-96 har antall behandlingsforsgk gkt jevnt og
utgjgr nd ca. 1/3 av alle IVF-forsgk i Norge. Figur 3.2 viser antall pabegynte ICSI-
forsgk til og med 2001 og antall fgdte barn som resultat av behandling i det samme éret.
I perioden 1996-1999 ble det fgdt i underkant av 1000 barn ved hjelp av ICSI-metoden,
og nermere 2000 barn forventes na a vare fgdt.

1600+
1400- — 1
1200+ |
1000+ T |

800 — O Ant. forsek

600- — O Ant. barn
400 [
20011 1

1996 1997 1998 1999 2000 2001

Figur 3.2. Antall pabegynte ICSI-forspk og antall ICSI-barn fgdt som resultat av
behandlingen per ar i Norge i tidsrommet fra 1996 - 2001. Tall for fodte barn foreligger
ennd ikke for ar 2000 og 2001.

* Rikshospitalet, Ulleval sykehus, Regionsykehuset i Trondheim, Regionsykehuset i Tromsg, Haukeland sykehus, Fylkessykehuset i
Haugesund, Volvat medisinske senter og Rede Kors Klinikk AS
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Standard utredning av infertilitet er pavisning av egglgsning, testing av om egglederne
er apne, og undersgkelse av s&dprgve pa konsentrasjon, bevegelighet og utseende av
spermiene. Ved lav spermiekonsentrasjonen (< 10 mill/ml) utfgres kromosomanalyse.

I senere tid er det ogsa blitt vanlig a utfgre DNA analyse for undersgkelse av
mikrodelesjoner pa Y kromosomet og mutasjoner i genet for cystisk fibrose (CF). Som
regel vil man finne en sannsynlig arsak til barnlgsheten og dermed gruppere parene til
hhv. tradisjonell IVF eller ICSI i tilfeller hvor assistert befruktning synes
hensiktsmessig. Arsaken til infertilitet er imidlertid ikke alltid kjent. Par hvor alt finnes
tilsynelatende normalt utgjgr omtrent 15% av parene som oppsgker hjelp ved infertilitet.
Denne gruppen uforklarlig barnlgse tilbys vanligvis fgrst inseminasjonsbehandling med
ektefelles/samboers s@d og deretter IVF. Hvis standard IVF gir fa eller ingen befruktede
egg vil ICSI kunne forsgkes.

I en normal spermiepopulasjon vil ca. 10% ha et avvikende kromosommgnster, mens
hyppigheten av kromosomfeil i modne egg er ca. 30%. Blant nyfgdte generelt er
imidlertid hyppigheten av kromosomfeil bare ca. 0,6%, og det skjer derfor et betydelig
«frafall» i form av tidlige spontanaborter. Det samme gjelder for misdannelser som ikke
er knyttet til kromosomfeil (89). Ved IVF er det en teoretisk fare for befruktning av egg
med unormalt kromosommgnstre, og etter IVF har snaut 40% av befruktede egg en
kromosomfeil (97). Det er uavklart om en eventuell overrisiko av kromosomfeil hos
barn unnfanget ved IVF kan tilskrives genetiske faktorer hos foreldrene.

Ved befruktning av egget ved ICSI-metoden omgas kjente sperre- og seleksjonsmekanis-
mer i1 befruktningsprosessen. Enkelte har fryktet at injeksjonen av spermien inn i eggets
cytoplasma kan indusere kromosomskade. Siden en morfologisk vurdering av egg og
spermier ikke kan selektere ut kjgnnsceller med unormalt kromosommgnster, er faren for
befruktning med kjgnnsceller med kromosomfeil ytterligere gkt ved ICSI. Blant menn
med spermiekonsentrasjon < 10 mill/ml (azoospermi) vil inntil en fjerdedel av mennene ha
en genetisk arsak til sin darlige saedkvalitet, enten i form av en strukturell eller numerisk
kromosomfeil (5-15%), eller en mindre defekt i Y kromosomet (mikrodelesjoner) (5-
15%). En gutt fgdt etter ICSI- behandling kan fa overfgrt de aktuelle kromosom- og DNA-
feilene og dermed arve barnlgshetsproblemet fra faren (120). Diagnostiske metoder som
kromosom- og DNA-analyser kan imidlertid fange opp menn med unormalt kromosom-
mgnster og mikrodelesjoner pa Y kromosomet, og dermed veilede menn for eventuell
videre behandling.

Sammenlignet med standard IVF vil ICSI-metoden teoretisk kunne gi gkt risiko for
misdannelser, kromosomfeil og overfgring av barnlgshet til neste generasjon pa grunn
av to forhold:

* injeksjon av spermier med avvikende kromosom- og DNA-mgnster (genetiske
forhold).

* “noe kan gé galt” ved at injeksjonen skader spindelapparatet eller andre intracellulere
organeller som er essensielle for en normal befruktning (metode-spesifikke forhold).

Det er saledes knyttet usikkerhet i forhold til mulige utviklingsavvik pa barn fgdt etter
ICSI. Vurdering av ICSI og risiko for utvikling av misdannelser samt kliniske erfaringer
er tidligere beskrevet i norsk fagpresse (26).
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Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser

Medfgdte misdannelser er kroppslige defekter som skyldes feilutvikling i lgpet av
fostertiden. En entydig inndeling av misdannelser i alvorlige og mindre alvorlige finnes
ikke. De fleste studier klassifiserer alvorlige misdannelser som de som trenger operativ
behandling og/eller har funksjonelle konsekvenser, og alt annet som mindre alvorlige
misdannelser.

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.

I tillegg kan enkelte mindre alvorlige misdannelser ha sin arsak i kromosomfeil.

Forekomsten av medfgdte misdannelser avhenger av en rekke forhold knyttet til
registrering av utfall:

o Kklassifisering

* ngyaktighet ved diagnostikk

* registrering av antall barn med misdannelser eller antall faktiske misdannelser
» oppdagelsestidspunkt og observasjonstid

Det europeiske misdannelsesregisteret EUROCAT arbeider for en bedre samordet
registrering (43). EUROCAT har utarbeidet en liste over mindre alvorlige misdannelser
som ikke blir registrert dersom de opptrer isolert, men som blir registrert dersom de
opptrer sammen med andre og alvorlige misdannelser. Eksempelvis anbefaler
EUROCAT at hypospadi kun registreres nar urinrgrsapningen munner ut innenfor
penishodet.

Vanligvis registreres medfgdte misdannelser ved fgdselen. Forekomst av misdannelser
er imidlertid hgyere tidligere i svangerskapet. En del fostre med alvorlige misdannelser
vil spontanaborteres eller bli oppdaget ved fosterdiagnostikk og deretter aborteres.
Misdannelser hos aborterte fostre og dgdfgdte barn vil bare bli registrert der det finnes
systemer for dette. I tillegg vil mange misdannelser forst oppdages i barnearene idet
hyppigheten av alvorlige misdannelser ved 2-4 ars alder er omtrent dobbelt sa hgy som
ved fgdselen. Fullstendig kartlegging av misdannelser vil saledes kreve definerte regler
for inklusjon av fostre/barn og fastsatte registreringstidspunkter innenfor en lang
observasjonstid.

I Norge registreres alle misdannelser pavist ved fadselen til Medisinsk Fgdselsregister
(MFR) (79). I tillegg skal alle svangerskap som avsluttes fra og med 16.
svangerskapsuke meldes til MFR. I perioden 1990-98 var den totale forekomsten av
misdannelser i Norge pavist ved fgdselen 3,3% per ar, mens forekomsten av
misdannelser klassifisert som alvorlige var 2,3%.

Foruten ulik registreringspraksis pavirkes forekomsten av medfgdte misdannelser av en
rekke faktorer, f.eks.:
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¢ Kromosomfeil

¢ Foreldrenes alder
* Flerlinger

e Arv

Medfgdte misdannelser kan ha sin arsak i kromosomfeil. Risikoen for misdannelser
knyttet til kromosomfeil i form av trisomier gker med gkende alder hos mor.
Fgrstegangsfodende kvinner hos par som sgker hjelp for ufrivillig barnlgshet har oftere en
hgyere gjennomsnittsalder. Medfgdte misdannelser forekommer oftere hos tvillinger enn
hos enkeltfgdte, serlig gjelder dette tvillinger av likt kjgnn eller eneggede tvillinger (40).

Arvelige faktorer kan gi opphav til misdannelser. Mange hyppige medfadte
misdannelser skyldes multifaktoriell arv der det foreligger en lett arvelig disposisjon og
ofte helt ukjente miljgfaktorer. Andre mer sjeldne misdannelser kan skyldes sakalt 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 IVF er hgy alder hos mor og flerlingesvangerskap typiske kjennetegn. Den hgye
andelen flerlinger blant IVF-barn skyldes at to eller flere befruktede egg som oftest
innfgres i kvinnens livmor. Enkelte studier har rapportert gkt hyppighet av medfgdte
misdannelser ogsa hos enkeltfgdte IVF-barn. Det er saledes uklart om misdannelser hos
IVF-barn kan knyttes til genetiske forhold hos pasientgruppen eller [IVF-metoden per se.

Ved ICSI vil medfgdte misdannelser kunne ha samme arsaksforhold som beskrevet for
tradisjonell IVF. I tillegg vil genetiske forhold hos far teoretisk kunne representere en
ytterligere risikofaktor.

Vekstforstyrrelser

Vekstforstyrrelser defineres som pre- og/eller postnatal veksthemning eller gkt vekst.
Vekt ved fgdselen beskrives ofte som lav fgdselsvekt (low birthweight, LBW) og veldig
lav fgdselsvekt (very low birth weight, VLBW). En vanlig benyttet definisjon av LBW
er fodselsvekt < 2500 gram og VLBW som fgdselsvekt < 1500 gram. For at fodselsvekt
skal representere et valid mal pa 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.

En vanlig definisjon av SGA er fgdselsvekt under 10 percentilen i forhold til
svangerskapsvarighet (dvs. de 10% av barna med lavest fgdselsvekt innen hver
svangerskapsvarighetskatagori). SGA defineres av og til som vekt under 2,5 percentilen
eller svarende til to standardavvik under gjennomsnittsvekten for den aktuelle
svangerskapsvarighet (vanlig i nordisk litteratur). Hvilken definisjon som benyttes vil
derfor vere bestemmende for graden av intrauterin vekstforstyrrelse. SGA brukes ofte
synonymt med begrepet intrauterin veksthemning, men begrepene bgr holdes adskilt. Et
SGA barn er ikke ngdvendigvis veksthemmet, og et veksthemmet barn trenger ikke a
falle inn i kategorien SGA barn.

Lav fgdselsvekt kan skyldes intrauterin veksthemning, eller at fgdselen har funnet sted
for tidlig - eller ofte begge deler. En rekke faktorer synes & vare assosiert med for tidlig
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fgdsel og med intrauterin veksthemning. Disse faktorene er bade genetiske, fysiologiske
og omgivelsesbaserte. Ofte er det de samme faktorer som gker risikoen for savel tidlig
fadsel som intrauterin veksthemning.

Nevrologisk funksjonsavvik
Nevrologiske funksjonsavvik kan grovt inndeles i tre kategorier: Nevro-motoriske
funksjonshemninger, mental retardasjon og syns- og hgrselsdefekter.

Cerebral parese (CP) er den hyppigste blant nevro-motoriske funksjonshemninger og
medfgrer oftest ogsa mental retardasjon. CP er i all hovedsak resultatet av en hjerne-
skade som opptrer fgr, under eller like etter fgdselen, men CP ses ogsa i forbindelse med
cerebrale utviklingsavvik. Kort gestasjonsalder og lav fgdselsvekt, ikke uvanlige kjenne-
tegn ved tvillingsvangerskap, kan vere medvirkende arsaker. Kromosomfeil er en
hyppig arsak til mental retardasjon eksempelvis Downs syndrom. Prematuritet kan vaere
arsak til syns- og hgrselsdefekter.

IVF-barn behgver habiliteringskontakt oftere enn andre barn, har oftere CP-skade,
kontrolleres oftere for mistenkt forsinket utvikling og har oftere synsskade (10,87,110).
Den gkte risikoen for de nevnte tilstander har imidlertid ogsa sammenheng med hgyere
forekomst av flerlingesvangerskap, lav fgdselsvekt og prematuritet. Dette er faktorer
som trolig ogsa spiller en rolle for den gkte risiko som finns blant enkeltfgdte IVF-barn
(10,87).

Ved ICSI vil mange nevrologiske utviklingsavvik saledes kunne tilskrives faktorer
allerede kjent fra standard IVF.

Mange nevro- og psykomotoriske utviklingsavvik vil fgrst kunne oppdages i barnets
tidlige levear eksempelvis ved skolealder. Fullstendig kartlegging av nevrologiske
utviklingsavvik vil saledes kreve lang observasjonstid. Siden ICSI er en ny metode der
de fleste fgdte barn enna ikke har nadd skolealder, er en eventuell gkning av risiko for
nevrologisk funksjonsavvik ved ICSI lite belyst i litteraturen.

Kromosomfeil

Kromosomfeil inndeles i to kategorier: de numeriske som skyldes feil i antall, og de
strukturelle som skyldes for mye eller for lite kromosommateriale pa det enkelte
kromosom. Kromosomfeil innebarer vanligvis medfgdte misdannelser og mental
retardasjon. Unntak fra dette er feil i kjgnnskromosomene X og Y samt balanserte
kromosomfeil (se under).

Numeriske kromosomfeil er vanligvis trisomier eller monosomier. Av trisomiene er det
bare trisomi 21 (Down syndrom), trisomi 18 og trisomi 13 som er forenlig med liv, mens
monosomier bare er forenlig med liv nar det gjelder mangel pa kromosom X eller Y. Ved
numeriske kromosomfeil er det vanlig at foreldrene har normale kromosomer, og
kromosomfeilen er derfor normalt ikke nedarvet.

Strukturelle kromosomfeil omfatter translokasjoner og kan nedarves fra foreldre til barn.
Ubalanserte translokasjoner innebarer at det er for mye eller for lite kromosommateriale
og forer i de fleste tilfeller til medf@dt misdannelse og psykisk utviklingshemning.
Balanserte translokasjoner innebrer at det er normal mengde kromosommmateriale og
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fgrer derfor vanligvis ikke til sykdom. Noen balanserte kromosomfeil er imidlertid arsak
til nedsatt fertilitet. Ved ubalanserte translokasjoner finner man enten normale foreldre
(de novo translokasjon) eller at en av foreldrene har en balansert translokasjon.

Kjgnnskromosomfeil er mindre alvorlige enn feil pa autosomene. En av de hyppigste
kjgnnskromosomfeil er Klinefelter syndrom, som er menn med et ekstra X kromosom
(XXY). Klinefelter syndrom forekommer hos ca. 1 av 1000 menn og er den hyppigste
arsak til genetisk betinget infertilitet. Ved dette syndromet vil det vanligvis ikke finnes
spermier i ejakulat. Symptomene ved Klinefelter syndrom varierer sterkt, og vil i noen
tilfeller ikke bli oppdaget fgr mannen blir utredet for infertilitet. Siden menn med
Klinefelter syndrom ikke har fatt barn tidligere, finnes det lite systematisk kunnskap om
kromosommgnsteret hos barn av menn med dette syndromet. Den teoretiske risikoen for
at barna skal fa det samme syndromet er imidlertid lav (74,59).

Kromosomfeil forekommer hos noe under 1% av levendefgdte, 5% av dgdfgdsler og 30-
50% av spontanaborter. Pavisning av kromosomfeil gjgres ved kromosomanalyse som
vanligvis krever celler som er i deling. Det finnes imidlertid nye teknikker (fluorescence
in situ hybridisation, FISH analyse) der man kan undersgke kromosomene direkte i
celler som ikke er i deling. Kromosomfeil kan oppdages allerede pa embryo-stadiet for
implantasjon av det befruktede egget ved genetisk preimplantasjonsdiagnostikk.
Kromosomanalyse ved fostervannsprgve eller morkakeprgve kan benyttes for a
identifisere eventuelle kromosomfeil hos foster. Etter fodsel kan individet undersgkes
for kromosomfeil, vanligvis ved en blodprgve.

Utredning av infertilitet omfatter kromosomanalyse av mannen, eventuelt av paret, som
ledd i genetisk veiledning for IVF- og ICSI-behandling. De kromosomfeil man finner vil
normalt vare av to hovedtyper: Klinefelter syndrom og balanserte kromosomfeil.

Ved pavist kromosomfeil hos foreldre er det vanlig praksis a tilby paret
fosterdiagnostikk i form av fostervannsprgve og kromosomanalyse av fosteret.
Kromosomanalyse pa fosteret gjgres saledes bare der det er gkt risiko for kromosomfeil.
Siden fosterdiagnostikk har en risiko for abort pa grunn av selve prgvetakingen, tar ikke
alle imot dette tilbudet. En utelukkelse av kromosomfeil i tilfeller der fosteret ikke er
kromosomundersgkt krever en kromosomanalyse i form av en blodprgve av det fgdte
barn. Selv om kromosomanalyser ikke rutinemessig utfgres pa alle fostre/barn, vil de
fleste barn med kromosomfeil bli erkjent kort tid etter fodselen pga. misdannelser. Det er
serlig feil ved kjgnnskromosomene, som for eksempel Klinefelter syndrom, som vil bli
oversett, fordi disse barna vanligvis ikke vil ha noen tegn pa kromosomfeil ved
fedselen.

Frekvens av paviste kromosomfeil avhenger saledes av en rekke forhold knyttet til
registrering av utfall som tidspunkt for og omfang av kromosomanalyse. Kontrollerte
studier med systematisk rapportering av kromosomfeil vil kunne belyse risiko for
kromosomfeil generelt og om kromosomfeil skyldes genetiske forhold hos den spesielle
pasientgruppen eller metode-spesikke forhold knyttet til selve mikroinjeksjonen.
Registrering av kromosomfeil hos samtlige fgdte barn vil belyse risiko for kromosomfeil
i hhv. studie- og kontrollgruppe. Tilsvarende vil en systematisk registrering av
kromosomfeil hos bade foreldre og barn belyse risiko for kromosomfeil hos avkom nar
foreldrene har normale kromosomer (de novo kromosomfeil) og risiko for overfgring av

19
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kromosomfeil fra foreldre til avkom. I de fleste sammenhenger vil imidlertid en slik
systematisk rapportering av kromosomfeil vere etisk uakseptabelt.

Ved vurdering av risiko for a fa barn med kromosomfeil er det viktig a skille mellom
foreldre som har normale kromosomer, og derfor i utgangspunktet en lav risiko for a fa
barn med kromosomfeil, og foreldre som er barere av balanserte kromosomfeil der det
er en hgy risiko for at barna arver en kromosomfeil. Siden mange par som henvises til
IVF og ICSI er eldre, er det imidlertid viktig a papeke at eldre kvinner har en gket risiko
for a barn med trisomi.

Overfgring av nedsatt saeedkvalitet til neste generasjon

Nedsatt sedkvalitet kan vaere genetisk betinget. Overfgring av mannlig infertilitet kan
tilskrives ulike mekanismer.

e Klinefelter syndrom

» Balanserte kromosomfeil (fra far og/eller mor)

 Endringer i arvestoffet pd Y kromosomet (mikrodelesjoner)

* Overfgring av baereregenskap for cystisk fibrose (genfeil)

* Andre mekanismer

Som nevnt over er det en lav teoretisk risiko for at barn av fedre med Klinefelter
syndrom skal arve det samme syndromet (74,59).

Balanserte kromosomfeil nedarvet fra bade mor og far kan forarsake nedsatt seedkvalitet.
En fullstendig risikovurdering av overfgring av nedsatt sedkvalitet til neste generasjon
krever saledes kromosomanalyse av begge foreldre og avkommet.

Hos inntil en fjerdedel av menn med ekstremt nedsatt sedkvalitet (azoospermi)
foreligger en arvemessig arsak, enten en kromosomfeil eller en genfeil i form av
mikrodelesjoner i AZF-regionen pa Y kromosomet (111). Ved bruk av ICSI, der disse
menn gjgres fertile, vil dette kunne gi overfgring av nedsatt sedkvalitet og mannlig
infertilitet til neste generasjon. I tillegg vil mutasjoner i genet for cystisk fibrose (CFTR-
genet) gi manglende utvikling av sedledere, CBAVD (congenital bilateral absence of
vas deference), som gir infertilitet. Alle barn av en mann med cystisk fibrose vil bli
arvebarere for sykdommen, men vil ikke bli syke dersom de ikke ogsa arver et gen for
cystisk fibrose fra moren. Andre teoretiske modeller for genetisk betinget infertilitet ved
ICSI omfatter endret overfgringsmekanisme av mitokondrielt DNA og
metyleringsanomalier (avvik fra normalt metyleringsmgnster) (37,78).

Mens pavisning av kromosomfeil krever en kromosomanalyse, krever pavisning av
mikrodelesjoner en DNA-analyse der man leter etter forandringer i bestemte omrader pa
Y kromosomet hvor slike forandringer er hyppige ved mannlig infertilitet. En normal
DNA-undersgkelse kan derfor ikke utelukke at det finnes forandringer pa Y kromosomet
knyttet til infertilitet. Siden en sgnn alltid arver sin fars Y kromosom, vil infertilitet
knyttet til mikrodelesjoner alltid overfgres til sgnnene. Siden mikrodelesjoner pa Y
kromosomet som gir infertilitet sannsynligvis ikke kan nedarves ved naturlig befrukt-
ning, antas det at frekvensen av nye mutasjoner er hgy (2).

Ved hjelp av matematiske modeller har man forsgkt a regne ut hvor stor gkningen i
forekomst av mikrodelesjoner pa Y kromosomet kan bli ved anvendelse av ICSI (70,46).

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)



21

Ved slike modeller ma man blant annet ansla hvor mange menn med mikrodelesjon som
vil benytte seg av ICSI. Hvis menn med mikrodelesjon far halvparten sa mange barn
som andre menn kan det fgre til at antallet menn med mikrodelesjon vil bli fordoblet i
lgpet av 5-7 generasjoner, noe som altsa innebarer en beskjeden gkning i neermeste
fremtid.

Pa samme méte som kromosomfeil kan genfeil ogsd pavises pa embryo fgr implan-
tasjon, pa foster ved fostervanns- eller morkakeprgve og pa f@dt barn. Genfeil kan
pavises i alle vev som inneholder cellekjerner. Frekvens av paviste mikrodelesjoner og
spesifikke genfeil avhenger ogsa av forhold knyttet til tidspunkt og omfang av DNA-
analyse.
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4. Litteratursgk og litteraturvurdering

Inklusjonskriterier

Identifikasjon av litteratur om ICSI og utviklingsavvik er basert pa inklusjonskriterier som
vist 1 Tabell 4.1. I tillegg til relevant pasientgruppe, intervensjon og hvilket utviklingsavvik
som er studert (endepunkt) er det stilt krav til studiekvalitet (studiedesign).

Pasientgruppe

e  Par som trenger assistert befruktning pa grunn av nedsatt seedkvalitet eller hvor ordinere IVF-forsgk
ikke har resultert i befruktede egg pa tross av tilsynelatende normal sedkvalitet vurdert ved
konvensjonelle parametre (konsentrasjon, bevegelighet og utseende av spermier).

Intervensjon
e Intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI), ofte betegnet IVF med mikroinjeksjon eller kun
mikroinjeksjon.

e  Mikroinjeksjon basert pa sadceller fra ejakulat, samt mikroinjeksjon kombinert med uthenting av
spermier fra testikler (testis) og bitestikler (epididymis).
Kommentar: Kun spermier fra ejakulat er tillatt benyttet i forbindelse med ICSI i Norge. Den
internasjonale litteraturen inkluderer ofte data pa spermier fra testikler og bitestikler i
risikoanalysen hvilket vanskeliggjgr en separat vurdering av spermier fra ejakulat.
Utredningsgruppen anser rapportering av skadeeffekter for alle ICSI varianter som sentral i
diskusjonen om en mulig fremtidig utvidelse av ICSI-metoden i Norge.

Utviklingsavvik

e Medfgdte misdannelser, vekstforstyrrelser, nevrologisk funksjonsavvik, kromosomfeil, og
overfgring av nedsatt sedkvalitet til neste generasjon.

e ICSI-metodens tekniske egenskaper, slik som antall oppnadde befruktninger og graviditeter, og
obstetriske utfall, slik som antall aborterte fostre, levende og dgdfgdte barn, der dette gir relevante
data for tolkning av kliniske endepunkt

e Alle alvorlighetsgrader av utviklingsavvik; alvorlige (major) og mindre alvorlige (minor)

e Alle utviklingsavvik i hele observasjonstiden.

Studiedesign”
e  Systematiske oversikter: meta-analyser, Cochrane reviews og metodevurderinger (HT A-rapporter)
e  Primarstudier med kontroll- eller sammenligningsgruppe:
e  Eksperimentelle studier
e Randomiserte kontrollerte kliniske studier
e  Pseudorandomiserte kontrollerte studier
e  Observasjonsstudier
e Kohortstudier (kan baseres pa registre)
e  Prospektiv kohortstudie med samtidig kontroll
e Prospektiv kohortstudie med historisk kontroll
e  Historisk prospektiv kohortstudie
e Kasus-kontroll studier
e Epidemiologisk kartleggingsmetoder/prevalensstudier med element av sammenligning
tilstede (sammenligningsgruppe)
e  Pasientserier
e Registerstudier
e Rapporter/registerdata med systematisk sammenligning av ICSI og definert kontrollgruppe.
e  Deskriptive registerdata fra Medisinsk fgdselsregister kan benyttes som bakgrunnsinformasjon.

@vrige inklusjonskriterier

Sprak

e  Artikler som har engelskspraklige abstrakter.

e Norsk litteratur som for gvrig faller inn under inklusjonskriteriene.

Tidsperiode

e  Fraog med 1988.
Kommentar: ICSI ble forst tatt i bruk som IVF-metode i 1992, hvilket forklarer hvorfor
litteraturspket begrenses i nedre tidsperiode.

Tabell 4.1. Inklusjonskriterier for litteratur om ICSI og utviklingsavvik. * De ulike studietype-
ne er rangert i et hierarki etter sin beviskraft, som gjenspeiler beskyttelse mot feilkilder.
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Sokestrategi og identifisering

Et systematiske litteratursgk etter primarstudier og metaanalyser ble utfort i fglgende
databaser:

* Medline

* Embase

* Cochrane Controlled Clinical Database Register (CCTR)

Spesifisert sgkestrategi i Medline (Ovid per august 2001) er visti Vedlegg 1. Et
litteratursgk med tilsvarende sgkestrategi ble utfgrt i Embase (DIALOG) samt i
Cochrane-databasen CCTR. Totalt ble 2167 referanser identifisert.

Ingen metaanalyser ble identifisert i litteratursgket. Supplerende handsgk i relevante
tidsskrifter og av referanselister i sentrale artikler, identifiserte ingen ytterligere
referanser.

Det ble sgkt etter systematiske litteraturoversikter i fgplgende databaser:
* INAHTA-databasen*
e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

Dette sgket identifiserte 4 mulig relevante metodevurderingsrapporter fra sentra
tilknyttet INAHTA:

— Health Council of the Netherlands (GR), 1996 (5).

Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR), 1997 (65).
Statens beredning for medisinsk utvirdering (SBU), 2000 (10).

Center for Evaluering og MTV (CEMTYV), 2001 (80).

Utredningsgruppen har ekskludert alle rapportene. Arsak for eksklusjon omfatter: i)
oppsummeringen anses ikke a vere oppdatert og benyttes kun som
bakgrunnsinformasjon, ii) ingen separate ICSI data, og/eller iii) faller utenfor
problemstillingen i denne metodevurderingen.

Ingen relevante systematiske oversikter ble identifisert i Cochrane-databasen.

Utredningsgruppens henvendelse til sentra/registre som kartlegger medfgdte
misdannelser etter varianter av IVF identifiserte to rapporter der resultater etter ICSI
sammenlignes med relevant og definert kontrollgruppe (standard IVF), begge fra samme
sentra:

- Assisted Conception Australia and New Zealand 1997 (63)

- Assisted Conception Australia and New Zealand 1998-1999 (64)

I tillegg ble en delrapport fra den svenske Socialstyrelsen som tar for seg nevrologiske
funksjonsforstyrrelser hos barn fgdt etter prgvergrsbefruktning identifisert (87).
Rapporten beskriver nevrologiske utfall i tidsrommet frem til 1995 og omfatter derfor
bare tradisjonell IVE. Denne rapporten er heller ikke relevant her.

Sortering
Abstrakter evt. titler ble vurdert av to eksperter uavhengig av hverandre (trinn 1).

*INAHTA = International Network of Agenies for Health technology Assessment

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)



24

Fulltekstartikler ble bestilt for relevante abstrakt (enighet mellom eksperter) og for
abstrakt det var uenighet om. I trinn 2 ble artikler i fulltekst vurdert av tre uavhengige
eksperter (én ekspert fungerte som dommer ved uenighet mellom to eksperter). Artikler
det var uenighet om ble diskutert i plenum hvorpa utredningsgruppen ble enig om
inklusjon eller eksklusjon for omfattende granskning i trinn 3 (totalt 45 artikler). Tabell
4.2 viser fordeling av referanser mellom de ulike trinnene og oppsummerer det
systematiske litteratursgket.

Bibliografisk Antall referanser Vurderte artikler Grunnlag for

database identifisert i fulltekst litteraturgranskning
(trinn 1) (trinn 2) (trinn 3)

Medline 2122 2115+ 7) 398 44

Embase 45% 45 1

Cochrane (CCTR) 0 0 0

Totalt 2167 443 45

* Antall representerer unike Embase-referanser. Ytterligere 7 Embase-referanser viste seg ogsa a vare indeksert i Medline, men ikke
identifisert ved sgkestrategien vist i Vedlegg 1.

Tabell 4.2 Referanser identifisert ved systematisk litteraturspk og resultat av sortering
av titler, abstrakter og fulltekstartikler etter relevans og kvalitet.

Litteraturgranskning

Alle artikler som danner grunnlaget for litteraturgranskningen (trinn 3) undergikk
faktaregistrering og kritisk vurdering mht. studiens relevans, kvalitet og validitet. Et eget
faktaregistrerings- og evalueringsskjema ble utarbeidet for dette formal (Vedlegg 2).
Vurdering av intern validitet ble utfgrt etter en generell «sjekkliste» for risikovurderin-
ger modifisert etter Levine et al. 1994 (73). Femten av artiklene var irrelevante og/eller
hadde uakseptabel lav kvalitet og ble derfor ekskludert (Vedlegg 4).

Tretti studier oppfylte de fastsatte inklusjons- og kvalitetskriteriene og utgjor
faktagrunnlaget for rapporten.

Metodeproblemer

Ingen av de inkluderte arbeidene har eksperimentell design, men er basert pa
observasjoner og kartlegging. Studiedesign omfatter kohortstudier og pasientserier.
Nasjonale kohortstudier basert pa registre finnes ogsa (registerstudier). Ingen arbeider er
klassifisert som kasus-kontroll studie.

Ved vurdering av kvalitet og validitet av inkluderte studier er det i denne
metodevurderingen spesielt lagt vekt pa fglgende elementer (Tabell 4.3):
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Vurderingselement | Kriterier for rangering av kvalitet

Studiedesign Prospektive studier har generelt en bedre design enn retrospektive. Alle
kohortstudier klassifiseres som prospektive. Retrospektive pasientserier er oftest
basert pa prospektiv registrering av utfall.

Kontrollgruppe Relevans

IVF-gruppen er den mest relevante kontrollgruppen, selv om en sammenligning
mot normalfgdte barn ogsa er av interesse. Foruten & vare relevant er det lagt
vekt pa at kontrollgruppen er godt definert. En darlig definert kontrollgruppe

betegnes sammenligningsgruppe.

Samtidig versus historisk kontroll

Studier med samtidige kontroller har generelt en bedre kvalitet enn studier med
historiske kontroller fra en tidligere tidsperiode. Kohortstudier inndeles i tre
studietyper avhengig av om intervensjonen innledes i natid eller ble startet
tilbake i tid og om kontrollgruppen er samtidig eller historisk (se Tabell 4.1).

Matching/justering | Studier som kontrollerer for kjente prognostiske og/eller mulig konfunderende
faktorer (pasientrelaterte faktorer) har bedre studiekvalitet enn studier uten noen
korrigering. Korrigering reduserer bidraget fra feilkilder og kan utfgres ved
matching (gjgre like) av studie- og kontrollgruppe fgr analyse og/eller ved
justering av ulike variable i analysen. Studier der de enkelte pasienter i
kontrollgruppen er selektert pa basis av a vere mest mulig like pasienter i
studiegruppen (matchet kontroll) har generelt en bedre kvalitet enn studier som
fgrst justerer for kjente og mulig konfunderende faktorer i analysen.Ved ICSI er
det aktuelt & kontrollere/korrigere for demografiske variabler, eksempelvis alder,
kjgnn, paritet og flerlingesvangerskap, og sosiodemografiske variabler,
eksempelvis karakteristika som utdanning, yrke og opphavsland.

Pasientdata Forskjeller i definisjoner av utviklingsavvik samt ulik oppfglging/omfang ved
rapportering av utfall pavirker kvaliteten pa pasientdata. Ufullstendig
rapportering kan eksempelvis oppsta ved mer omfattende registrering av utfall i
ICSI-gruppen enn i kontrollgruppen, alternativt ved en usystematisk registrering
av utfall i begge grupper. Ulik registrering av utviklingsavvik i studie- og
kontroll-/sammenligningsgruppe medfgrer redusert studiekvalitet.

Tabell 4.3. Spesifikke vurderingselementer for vurdering av kvalitet og validitet av
inkluderte studier.

Feilkilder som kan pavirke utfallet av sammenligningen og medfgre at
forskningsresultatet tolkes feil eller ufullstendig kan i all hovedsak inndeles i
systematiske feil («bias») og ukjente feil ("confounding”). For den vitenskapelige
litteraturen i denne rapporten er fglgende feilkilder sentrale:

* Seleksjonsbias
Skjevhet i seleksjonen oppstar nér pasientene i gruppene som sammenlignes er
forskjellige. Mangler ved kontrollgruppen er den vanligste arsak til seleksjonsbias.
Systematiske forskjeller i gruppene kan motvirkes ved a justere for prognostiske og
mulig konfunderende faktorer i den statistiske analysen.

* Informasjons- eller deteksjonsbias
Skjevhet i informasjon av utfall oppstar nér registrering av utfall er mer omfattende i
den ene gruppen, oftest studiegruppen. Studiedesign med «svak» kontrollgruppe er
ofte beheftet med deteksjonsbias, fordi kontrollgruppen ikke har gjennomgatt
tilsvarende systematisk registrering av utfall. Varierende registreringspraksis som
medfgrer systematiske forskjeller i utfallsvurderingen kan ikke rettes opp i den
statistiske analysen.
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* ”Confounding”
En konfunderende faktor (confounding) er en forstyrrende, ukjent variabel som har
relasjon bade til eksposisjon og effektmalene. Konfunderende faktorer er
pasientrelaterte og kan eksempelvis representere en oversett arsaksfaktor (ukjent
prognostisk faktor). Studier kan kontrollere for mulig konfunderende faktorer i den
statistiske analysen ved matching og/eller justering.

Gradering av kvalitet og validitet
De 30 inkluderte studiene ble inndelt i to kvalitetsklasser (A og B) etter
kvalitetsvurdering av kontrollgruppen som beskrevet i Tabell 4.4.

Kvalitetsklasse Studiekvalitet Kontrollgruppe
A Akseptabel Relevant, godt definert
B Akseptabel med visse reservasjoner Darlig definert / udefinert

Tabell 4.4. Prinsipp for sortering av inkluderte studier til kvalitetsklasser.

De to australske rapportene (63,64) har relevant kontrollgruppe (ICSI versus IVF), men
siden pasientgruppene ikke er n@rmere definert, ble rapportene ikke tatt med i
kvalitetsklassifiseringen.

Dokumentasjonens troverdighet for den enkelte studie uttrykkes i evidensniva ("level of
evidence”). Graderingen gjenspeiler hvor godt studien er beskyttet mot systematiske feil
og konfunderende faktorer. Graderingssystemet, utarbeidet etter mal fra Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (53), baserer seg pa besvarelse av sjekklisten
(Vedlegg 2), pafglgende rangering av kvalitet (++, + og -) med resulterende gradering av
evidensniva i fire nivaer (1-4) (Vedlegg 3). Dokumentasjon gradert til evidensniva 1 har
hgy beviskraft, mens dokumentasjon gradert til evidensniva 4 har lav beviskraft.

Oppsummering og syntese av litteratur

Tabell 4.5 klassifiserer de inkluderte studiene mht. kvalitetsklasse, studiedesign,
angivelse av utviklingsavvik, omfang av utfallsregistrering, og evidensniva.

* Kvalitetsklasse og studiedesign
Alle 13 studier klassifisert til kvalitetsklasse A er kohortstudier. Sytten studier er
klassifisert til kvalitetsklasse B, hvorav 13 er pasientserier. Fire studier i
kvalitetsklasse B er kohortstudier, men siden kontrollgruppen har visse mangler ved
seg og/eller studien pa annen mate er darlig gjennomfgrt, har ikke disse
kohortstudiene nadd opp til beste kvalitetsniva.

* Endepunkt

Utfall som representerer primart endepunkt og/eller rapporteres komplett/systematisk
er markert med uthevet x (X). i Tabell 4.5. Medfgdte misdannelser som primert og
systematisk rapportert endepunkt er angitt i 9 studier i kvalitetsklasse A og 12 studier
i kvalitetsklasse B. Av ni studier som oppgir a ha vekstforstyrrelser som endepunkt er
det kun én studie i kvalitetsklasse A som har komplette data vedrgrende
vekstforstyrrelser (SGA). Det foreligger data om nevrologisk funksjonsavvik i atte
publiserte arbeider, hvorav fem studier i kvalitetsklasse A rapporterer nevrologiske
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funksjonsavvik systematisk. I tillegg er det tre studier som mangler data pa
nevrologisk funksjonssvik til tross for at dette er beskrevet som endepunkt i
artikkelen. Data pa kromosomfeil er registrert i 19 publiserte studier, men i bare fem
studier er det utfgrt kromosomanalyse pa hele materialet, hvorav tre studier er i
kvalitetsklasse A. I to av disse er kromosomanalyse utfgrt pa embryoer og ikke pa
fgdte barn. Overfgring av nedsatt sedkvalitet til neste generasjon er primart
endepunkt i to studier tilhgrende kvalitetsklasse B, men problemstillingen belyses i
ytterligere tre studier der kromosomfeil er endepunkt. Utfall som ikke representerer
primart endepunkt og/eller er ufullstendig eller usystematisk rapportert er markert
med liten x (x) i Tabell 4.5.

* Evidensniva
Dokumentasjonen for studier 1 kvalitetsklasse A og kvalitetsklasse B ble gradert til
hhv. evidensniva 2+ og evidensniva 3.

En samleanalyse av de inkluderte studiene (Tabell 4.5) ble utfgrt bade kvalitativt og
kvantitativt.

Kvalitativ samleanalyse

Det er foretatt en kvalitativ analyse med pafglgende styrkegradering av den samlede
evidens. Uttrykket evidensstyrke (”strength of evidence”) beskriver den grad av
sikkerhet vi kan ha for at det samlede effektestimatet er korrekt. Gradering av
evidensstyrke i fire nivaer (A-D) ble utfgrt etter modell fra det skottske nettverket SIGN
(53) (Vedlegg 3). Mens samlet dokumentasjon med evidensstyrke A har hgy beviskraft,
har dokumentasjon gradert til evidensstyrke D darlig eller ingen beviskraft.

Kvantitativ samleanalyse - metaanalyse

Det er ogsa utfgrt en kvantitativ samleanalyse (metaanalyse) der risikomal fra
kontrollerte enkeltstudier med akseptabel kvalitet (kvalitetsklasse A) ble slatt sammen
og analysert statistisk. Metaanalyse fordrer studier med kontrollgruppe. De 13 studiene i
kvalitetsklasse A danner derfor utgangspunktet for eventuelle metaanalyser.

Det er foretatt en rekke metodologiske vurderinger (bl.a. heterogenitet). Den eneste
typen utfall det foreligger et visst antall rimelig gode studier for er medfgdte
misdannelser. Denne kategorien er imidlertid ogsa sveart heterogen. Samlet risikoestimat
ble derfor beregnet for alvorlige medfgdte misdannelser inklusive kromosomfeil der
dette var angitt (hovedsakelig Downs syndrom). Siden materialet fra Sutcliffe et al. 1999
(113) inngar i Sutcliffe et al. 2001 (114), og Bonduelle et al. 1995 (19) inngar i Aytoz et
al. 1999 (8), ekskluderes disse to studiene fra metaanalysen. Syv studier danner siledes
grunnlaget for hovedanalysen.

Registreringen av alvorlige medfgdte misdannelser er systematisk utfgrt bade i ICSI- og
IVF-gruppen i det australske misdannelsesregisteret, og gruppene antas derfor a vare
sammenlignbare. Registeret antas a ha hgy kvalitet, og det er derfor valgt a utfgre
metaanalyse med data fra de to australske rapportene.

Tabell 4.5 viser studier og rapporter som ble inkludert for metaanalyse'#<

*Metaanalyse er basert pa programmet Metan i statistikkpakken STATA (108). Der de tilgjengelige antallene for en kategori var svaert sma,

ble det gjort metaanalyse basert pa sikalte eksakte metoder for stratifiserte data ved hjelp av statistikkpakken StatXact (36).
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I tillegg er det innhentet data for separate metaanalyser av fglgende spesifikke alvorlige
misdannelser:

* hypospadi (urinrgrsdefekt)

* leppe-/ganespalte

* nevralrgrsdefekt (NTD)

* hjertemisdannelser

e atresier

* klumpfot og andre ekstremitetsmisdannelser

Khvalitetsklasse A
Studie * Studiedesign Medfedte Vekstsforstyrr- Nevrologisk funk- Kromosomfeil Overforing Evidens- Meta-
misdannelser elser sjonsavvik infertilitet niva’ analyse
Aboulghar et al. 2001 (1) Kohortstudie X 2+
et 2 studie X X .
Aytoz et al. 1999 (8) Kohortstudie X Ikke kompl.data Utullstrapport. 2+ Ja
Bider et al. 1999 (16) Kohortstudie X 2+ Ja
. studie X X X
Bonduelle et al. 1995 (19) Kohortstudie X Ikke kompl.data Ikke prim . Ufullst rapport. 2+
Bonduelle et al. 1998 (22) Kohortstudie X 2+
. X
998 (2
Bowen et al. 1998 (27) Kohortstudie X Ikke kompl.data X 2+ Ja
icson and Ki udi X ]
Ericson and Killen 2001 (42) Kohortstudie X Ufullst.rapport. 2+ Ja
Gianaroli et al. 2000 (49) Kohortstudie X' (embryoer) 2+
. ) T X X ’
Govaerts et al. 1998 (50) Kohortstudie X X Utullstrapport. Belyses 2+ Ja
Munne et al. 1998 (85) Kohortstudie X' (embryoer) 2+
Sutcliffe et al. 1999 (113) Kohortstudie X X 2+
Sutcliffe et al. 2001 (114) Kohortstudie X X 2+ Ja
. X X
Van Golde et al. 1999 (121) Kohortstudie X Ikke kompl.data X Ufullst rapport. 2+ Ja
Kbvalitetsklasse B
Studie * Studiedesign Medfgdte Vekstsforstyrr- Nevrologisk funk- Kromosomfeil Overfgring Evidens-
misdannelser elser sjonsavvik infertilitet niva
asientseri X
Anonymous 1998 (6) Pasientserie X Utullst rapport. 3
2 asientseri X
Aytoz et al. 1998 (7) Pasientserie Ikke kompl.data 3
. . X X X
Bonduelle etal. 1996 (20) Pasientserie X Ikke kompl.data Ufullst.rapportering Ufullst.rapport. 3
. . X X X
Bonduelle et al. 1996 21) Pasientserie X Ingen data Utullst.rapportering | Ufullst.rapport. 3
s N . X X X
Bonduelle et al. 1998 (23) Pasientserie X Ikke kompl.data Ingen data Ufullst.rapport. 3
elle et 2 asientserie X X
Bonduelle et al. 1999 (24) Pasientserie X Ingen data Ufullst.rapport. 3
Causio et al. 1999 (31) Pasientserie X Belyses 3
Cram et al. 2000 (35) Pasientserie X 3
Kent-First et al. 1996 (68) Kohortstudie X 3
inczuk " H X
Kurinczuk and Bower 1997 (71) Kohortstudie X Ufullst.rapport. 3
4 asient seri X
Loft et al. 1999 (75) Pasient serie X Utullstrapport. 3
- A X
Ludwig et al 1999 (76) Pasientserie X Manelende data 3
Palermo et al. 1996 (92) Kohortstudie X 3
. j . X
Palermo et al. 2000 (93) Pasientserie X Utullst.rapport. 3
. . . X
Porcu-Buisson et al. 2001 (98) Pasientserie X Utullst.rapport. 3
. . X
9
Testart et al 1996 (116) Pasientserie X Belyses 3
‘Wennerholm et al. 2000 (123) Kohortstudie X 3
. . . Medfedte o . . N N
Rapport Studiedesign " Vekstsforstyrr- Nevrologisk funk- Kromosomfeil Overfgring Evidens- Meta-
misdannelser . ey
. . infertilitet .o analyse
elser sjonsavvik niva
Hurst et al. 1999 (63) Deskripttiv X ND Ja
registerdata
Hurst and Lancaster 2001 (64) Deskriptiv X ND Ja
registerdata

Tabell 4.5. Klassifisering av inkluderte studier/rapporter mht. kvalitetsklasse, studiedesign,
angivelse av utviklingsavvik, omfang av utfallsregistrering, evidensnivd og inklusjon for
kvantitativ metaanalyse. Primcere endepunkt med komplette data er markert med uthevet
X. Utfall som er ufullstendig og pd annen madte ikke komplett rapportert er markert med
liten x med pafplgende forklaring. Forkortelser: koml.=komplette, prim.=primeert,
ufullst.=ufullstendig. *Se referanseliste for fullstendig referanse. **Vedlegg 3.
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5. Oppsummering og resultater

Evidenstabellene som oppsummerer studiene som inngar i vurderingen gis i Vedlegg 5. 1
dette kapitlet oppsummeres hovedfunnene for hvert utviklingsavvik, en samleanalyse
(syntese) samt en kort omtale av 2 studier som er publisert i 2002.

Oppsummering — kvalitativ samleanalyse

Medfgdte misdannelser

Tjueen arbeider inneholder opplysninger om medfgdte misdannelser (Tabell 4.5). De
fleste studiene har gruppert misdannelsene som “major” og “minor” som uttrykk for
alvorlighetsgrad.

Ni av studiene har en definert kontrollgruppe (barn fgdt etter standard IVF og/eller etter
naturlig befruktning). Tabell 5.1 oppsummerer resultater fra studiene ved & angi totalt
antall misdannelser samt antall misdannelser klassifisert som alvorlige og mindre
alvorlige i hhv. ICSI- og kontrollgruppe.

ICSI Kontroll

Studie * Antall Antall Alvorlig | Mindre Type Antall Antall Alvorlig Mindre

fodte misdann- alvorlig fadte misdann- alvorlig

elser elser
Bonduelle et al. 130 22 (16,9) 4(3,1) 18 (13,8) IVF 130 27 (20,8) 6 (4,6) 21(16,2)
1995 (19)
Govaerts et al. 141 4(2,8) IVF 126 3(124)
1998 (50)
Bowen et al. 89 4.(4,5) IVF & 84 & 80 3(3,6) &
1998 (27) normalt
unnfanget 4(5,0)

Aytoz et al. 1999 | 277 7(2.,5) IVF 417 15 (3,6)
®)
Bider et al. 1999 102 3(29) IVF 132 2(L,5)
(16)
Sutcliffe et al. 123 20 (16,3) 6(4,9) 14 (11,4) Normalt 123 14 (11,4) 54,1 9(7.3)
1999 (113) unnfanget
Van Golde et al. 120 2(1,7) IVF 132 4(3,0)
1999 (121)
Ericson and 1652 165 (10,0) 109 (6,6) | 56 (3.4) IVF 7523 559 (7.4) 381 (5,1) 178 (2,3)
Killen 2001 (42)
Sutcliffe et al. 208 32 (15,4) 10 (4,8) 22 (10,6) Normalt 221 24 (10,8) 10 (4,5) 14 (6,3)
2001 (114) unnfanget

Tabell 5.1. Studier med definert kontrollgruppe (kvalitetsklasse A) som rapporterer
medfpdte l:gisdannelser, sortert etter publikasjonsdar. Misdannelsesfrekvens (%) i
parentes. Se referanseliste for fullstendig referanse.

Tolv av studiene har darlig definert kontrollgruppe eller ingen kontrollgruppe med
henvisning til data fra nasjonale registre eller tidligere publiserte studier. Tabell 5.2
beskriver studienes resultater ved a angi totalt antall misdannelser samt misdannelser
klassifisert som alvorlige og mindre alvorlige misdannelser hos barn fgdt etter I[CSI.
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Studie * Antall fadte Antall misdannelser. Alvorlig Mindre alvorlig
Bonduelle et al. 1996 (21) 423 101 (23,8) 14 (3,3) 87 (20,5)
Bonduelle et al. 1996 (20) 877 139 (15,8) 23 (2,6) 116 (13,2)
Palermo et al. 1996 (92) 578 15 (2,6) 9(1,6) 6(1,0)
Kurinczuk and Bower 420 34 (8,1) 31(7.4) 3(0,7)
1997 (71)

Anonymous 1998 (6) 807 17 (2,1)

Bonduelle et al. 1998 (23) 161 18 (11,1) 424 14 (8,7)
Loft et al. 1999 (75) 730 29 (3,9) 20 (2,7) 9(1,2)
Ludwig et al. 1999 (76) 267 (14,9) (3.4) (10,5)
Bonduelle et al. 1999 (24) 1987 67 (3.4)

Palermo et al. 2000 (93) 2059 34 (1,7) 18 (0,9) 16 (0,8)
Wennerholm et al. 2000 1008 87 (7,6) 47 (4,7) 40 (2,9)
(123)

Porcu-Buisson et al. 2001 111 7(6,3)

98)

Tabell 5.2. Studier med darlig eller udefinert kontrollgruppe (kvalitetsklasse B) som
rapporterer medfpdte misdannelser, sortert etter publikasjonsdr. Misdannelsesfrekvens
(%) i parentes. Se referanseliste for fullstendig referanse.

To australske rapporter som angir hyppigheten av alvorlige misdannelser ved IVF og
ICSI til og med 1997 (63) og for 1998 (64) er ogsa inkludert som faktagrunnlag.
Registerdata fra Australia er oppsummert i Tabell 5.3.

ICSI Kontroll
Rapport * Antall fedte Antall alvorlige Type Antall fgdte Antall alvorlige
misdannelser misdannelser
Hurst et al. 1999 (63) 4237 118 (2,8%) IVF 20376 529 (2,6%)
Hurst and Lancaster 1830 31 (1,7%) IVF 1951 44 (2,3%)
2001 (64)

Tabell 5.3. Registerdata som rapporterer medfgdte misdannelser, sortert etter publika-
sjonsar. Misdannelsesfrekvens (%) i parentes. ~Se referanseliste for fullstendig referanse.

Flere av Bonduelle’s arbeider inneholder tidligere publiserte data, men med noe
forskjellige vinklinger i hvert arbeide (8,19,20,21,23,24). Oppdatering av materiale fra
samme forskergruppe gjelder ogsa to arbeider fra Storbritannia (113,114). I tillegg
inngar Wennerholm’s materiale (123) i studien til Ericson og Kéllen (42). Kurinczuks
arbeide (71) er en rekalkulering av data fra en tidligere publisert belgisk studie (21).

Forekomsten av alvorlige misdannelser hos ICSI-barna var 2,5-6,6% mot 3,6-5,1% i
kontrollgruppen (Tabell 5.1). Mindre alvorlige misdannelser fantes hos 3,4-13,8% i
ICSI-gruppen mot 2,3-16,2% hos kontrollene.
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De kontrollerte studiene varierer mht. sammenligningsgruppe, oppdagelsestidspunkt og
observasjonstid. Av syv studier med standard IVF som kontrollgruppe oppgir tre studier
forekomst av misdannelser rundt fedselstidspunktet. Ingen av arbeidene fant noen
statistisk signifikant forskjell i total forekomst av misdannelser (50,121,16). En av
studiene (16) analyserte bare nyfgdte flerlinger.

Fire studier, som sammenligner ICSI versus IVF, fulgte barna i inntil 2 ar etter fgdselen
(19,27,8,42). Et av arbeidene, en svensk kohortstudie, er basert pa nasjonale registre og
representerer det stgrste materialet vurdert i denne rapporten (42). Studien viser en
statistisk gkt risiko for hypospadi i ICSI-gruppen. I to studier som undersgkte barn ett ar
etter fgdselen ble det ikke funnet noen signifikant forskjell i misdannelsesfrekvens
mellom gruppene (27,8). En studie fant ingen forskjell i misdannelsesfrekvens mellom
tilbakesetting av ferske embryo versus nedfrosne/tinte embryo etter ICSI (8).

Tre kontrollerte studier har sammenliknet misdannelsesfrekvens mellom barn etter ICSI
og normalt unnfangede barn med en oppfglging til 1-2 ars alder (27,113,114). I to
arbeider ble bare barn fra enkeltsvangerskap inkludert (113,114). Alle tre studier
konkluderte med at det ikke var noen forskjell i forekomsten av alvorlige misdannelser
mellom barn i ICSI- og kontrollgruppen. To av studiene (113,114) antyder imidlertid en
pkning (ikke signifikant) av mindre alvorlige misdannelser blant ICSI-barna.

Forekomsten av misdannelser i de tolv studiene uten noen adekvat sammenlikningsgrup-
pe (Tabell 5.2) varierer mellom 1,7% og 23,8%, hvorav alvorlige misdannelser varierer
mellom 0,9% til 4,7%.

To arbeider i Tabell 5.2 fortjener n@rmere omtale. Den ene studien (92) skiller seg ut
ved a rapportere en signifikant lavere forekomst av misdannelser i ICSI-gruppen enn
kontrollgruppen (IVF). Forklaringen for dette er trolig en intensiv fosterdiagnostikk der
det ikke redegjgres for alle prenatale diagnoser og induserte aborter.

I den andre studien (71) ble forekomsten av misdannelser fra en tidligere publisert belgisk
studie (21) rekalkulert og sammenliknet mot misdannelsesfrekvensen i det vestaustralske
misdannelsesregisteret. I den belgiske studien ble det benyttet et klassifiseringssystem som
bare registrerer misdannelser pavist i Igpet av de 28 fgrste levedager. Dette valget av klas-
sifiseringssystem kan ha resultert i en underrapportering av alvorlige misdannelser. Utred-
ningsgruppens vurdering er at bade rapporteringssystemene og populasjonene som sammen-
lignes er sa forskjellige at det ikke bgr gjgres noen direkte sammenligninger mellom dem.

Oppsummering — medfpdte misdannelser

De fleste studier har middels kvalitet/validitet. Bare én studie (42) paviser en liten, men
signifikant gkt risiko for hypospadi. Resultatene i denne studien ma vektlegges hgyt
fordi flere fgdte barn er undersgkt i denne ene studien enn i de andre kontrollerte
studiene til sammen. Registerdataene fra Australia (63,64) viser ingen forskjell i
misdannelsesfrekvens ved ICSI og IVFE. De studiene som sammenliknet forekomsten av
alvorlige misdannelser ved ICSI mot normalt unnfangede barn viste ingen forskjell.

Vekstforstyrrelser

Kun en kohortstudie oppgir lav fgdselsvekt relatert til svangerskapsvariget dvs. som
small for gestational age (SGA) (Tabell 4.5). Denne studien er derfor det eneste arbeidet
som rapporterer komplette data om vekstforstyrrelse prenatalt (50). Det ble ikke funnet

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)



32

Nevrologisk funksjonsavvik
Det foreligger data om nevrologisk funksjonsavvik i atte publiserte arbeider (Tabell 4.5).
Seks studier har en definert kontrollgruppe hvorav fem studier har nevrologisk
funksjonsavvik som eneste eller primare endepunkt (22,27,113,114,121). Tre studier
som har darlig eller udefinert kontrollgruppe har ufullstendig eller manglende
rapportering for dette endepunktet (20,21,76).

Oppsummering - vekstforstyrrelser
Det er mangelfull dokumentasjon pa vekstforstyrrelser av foster og barn i tidlige
barnear. En studie med akseptabel kvalitet/validitet som studerte intrauterin
vekstretardasjon viste ingen forskjell 1 SGA mellom ICSI- og IVF-gruppen.

signifikant forskjell pa forekomst av SGA hverken blant enkeltfgdte eller tvillinger etter
ICSI og IVF (1,5% 1 begge grupper for enkeltfgdte, ICSI 11,8% vs. IVF 7,4% for
tvillinger). Tallmaterialet er imidlertid svert lite med liten statistisk styrke.

Ingen inkluderte arbeider oppgir data pa eventuelle vekstforstyrrelser i de fgrste levedr.

De atte studiene rapporterer nevrologiske tilstander og psykomotorisk utvikling. Ingen
av arbeidene har undersgkt syns- og hgrselsdefekter. Resultatet av utviklingen blant
ICSI-barn er sammenstilt i Tabell 5.4 og Tabell 5.5.

b) 82 naturlig
unnfangete barn

Studie * ICSI Kontrollgruppe Alder ved Maleinstrument Resultat:
(antall) (antall og type) undersgkelse ICSI vs Ktr
Van Golde et al. 1999 120 132 IVF 6-18 mnd. Catalan 3.4% vs 2.4%
(121) Developmental
Scale
Sutcliffe et al 1999 (113) | 123 123 matchede, 12-24 mnd. Griffiths Mental 101 vs 102
naturlig (gj.snitt Developmental
unnfangete barn alder:17 Score (normal =
mnd.) 100)
Sutcliffe et al. 2001 208 221 matchede, 12-24 mnd. Griffiths Score, jfr “Likt utfall” dvs.
(114) naturlig ovenfor gj.snittlig kvotient =
unnfangete barn 98,69
Bonduelle et al. 1995 130 130 IVF, matchet a) 0-2 mnd. a+b) Nevrologisk a) 2 hos ICSI-barn
19) ** for alder status og vs 0 IVF-barn
b) 12 mnd. psykomotorisk test b) Data ikk
¢) planlagt (utfgrt av pediater) ar)lal;szrlt pgea e
senere, men antall
ikke
gjennomfgrt
Bonduelle et al. 1998 201 131 IVF 22-26 mnd. Bayley Scale of a) Median avvik
(22) Uten Infant Development (95% CI):(0,11-
korrigering 4,87) vs (-1,64 —
for 3,42)
gestasjonsald L .
er b) Gj.snittlig avvik
(95% CI):(-1,22 —
4,2) vs (-1,37 -
2,86)
Bowen et al. 1998 (27) 92 a) 86 IVF 1ar Mental Sign lavere MDI for
Developmental ICSI sm.lignet med

Index (MDI) (Fra
Bayley Scale of
Infant Development)

begge de to andre
kat., spesielt for
gutter
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Studie * ICSI Sammenligning Alder ved oppfglging | Maleinstrument Resultat
(antall)
Bonduelle et 877 Registerdata a) 2 mnd. (n =700; a)Medisinsk / a) 2,5% avvik
al. 1996** (Belgia) 70%) psykomotorisk utvikling .
(20) ) b) “Andel m/avvik
b) 1 ar/2 ar (n=194; b) Nevrologisk / red.”
22%) psykomotorisk utvikling
(Bayley test)
Ludwig et al. 227 Populasjonsdata Ved fpdsel Nevrologisk “Samme som
1999 (76) fra to tyske funksjonsavvik ved bakgrunns-
regioner fadsel populasjon”

Tabell 5.5. Studier med darlig eller udefinert kontrollgruppe (kvalitetsklasse B) der
nevrologiske og psykomotoriske utfall er ufullstendig rapportert. ~Se referanseliste for
fullstendig referanse. **De fleste barna var ikke ndadd 2 drs alder pa tidspunkt for
publisering.

De inkluderte studiene er heterogene; oppfglgingen av barna foregikk ved ulike
alderstrinn, det er forskjell i hvem ICSI-barna ble sammenlignet med, og studiene maler
utfall ved hjelp av ulike evalueringsmetoder. Flere av studiene har ufullstendig
rapportering ved evalueringstidspunktet. To studier (20,113) er subpopulasjoner av
senere arbeider fra samme forskergruppe (22,114).

Barna er bare undersgkt i Igpet av de to fgrste levedr. Det foreligger ingen systematisk
studie av ICSI-barn ved skolealder eksempelvis for & se om deres leseferdigheter er
nedsatt.

Som maleinstrument er det hovedsaklig benyttet «Griffiths mental developmental score»
(113,114) og varianter av «Bayley’s scale of infant development» (27,22). En studie som
videreutviklet den originale «Bayley’s scale» i form av en «Mental developmental
index», MDI, fant at ICSI guttebarn hadde en signifikant lavere MDI bade nar de ble
sammenlignet med IVF-barn og naturlig unnfangete barn (27). En oppfglgingsstudie der
Bayley’s test var tilpasset et alderstrinn pa 22-26 maneder fant ingen forskjell i
nevrologiske utfall mellom ICSI- og IVF-barna. (22). I et av de andre arbeider fra
Bonduelle et al. (19) er det anfg@rt at barnas nevrologiske status ved fgdsel var lik 1 ICSI-
og IVF-gruppen. En studie som brukte en egen skala utviklet for barn i Catalonia i
Spania fant samme forekomst av somatiske og mentale utviklingsavvik blant ICSI- og
standard IVF-barn (121).

To studier med ufullstendig utfallsrapportering (20,76) anfgrer at det var samme
forekomst av nevrologiske funksjonsavvik i ICSI-gruppen som i bakgrunnspopulasjonen,
men er ikke belagt med opplysninger om evalueringsmetode eller data.

Oppsummering — nevrologisk funksjonsavvik

Med ett unntak (27) er det ikke dokumentert at ICSI-barn har gkt risiko for nevrologiske
lidelser eller forsinket psykomotorisk utvikling sammenlignet med barn fgdt etter andre
IVF-metoder eller bakgrunnpopulasjonen.

Kromosomfeil

Langt de fleste studier med kromosomfeil som utfallsregistrering har ufullstendig
rapportering av dette endepunktet (Tabell 4.5). I bare fem arbeider er kromosomfeil det
primere og eneste endepunkt. Tre studier har IVF som kontrollgruppe (1,49,85), mens
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foreldrene til ICSI-barna fungerer som en intern kontrollgruppe i to av studiene
(31,116). To av studiene med definert kontrollgruppe har studert kromosomfeil pa
embryoer og ikke pa fgdte barn (49,85). I tillegg har flere studier ufullstendig
rapportering av kromosomfeil. Dokumentasjonsgrunnlaget for a besvare om ICSI-barn
har en gkt risiko for kromosomfeil er saledes svakt. I litteraturgjennomgangen under er
det skilt mellom kromosomfeil som endepunkt pa embryoer/foster/barn der foreldrene
har normale kromosomer versus der foreldre har pavist kromosomfeil. De inkluderte
studier belyser til dels begge spgrsmalsstillinger.

Risiko for avkom med kromosomfeil der foreldrene har normale kromosomer

Bare én studie har utfgrt kromosomanalyse av alle fgdte ICSI-barn og kontrollbarn
unnfanget pa normal mate (1). Studien var rimelig stor og omfattet hele 430 barn i bade
studie- og kontrollgruppen. Kromosomfeil ble bare funnet hos totalt 15 barn i ICSI-
gruppen (3,5%). Av 15 barn med kromosomfeil hadde 7 strukturelle kromosomfeil, 7
numeriske kromosomfeil og ett barn var en chimer (46XX/46XY). Bare 6 av 15 par
med pavist kromosomfeil takket ja til kromosomanalyse hvilket vanskeliggjorde analyse
av hhv. de novo og nedarvet kromosomfeil. I to av tilfellene bekreftet
kromosomanalysen at den strukturelle kromosomfeil var nedarvet fra far, mens 4 barn
fikk pavist en de novo kromosomfeil, som alle var numeriske. Videre beregninger om
risiko for kromosomfeil der foreldrene har normale kromosomer er teoretiske antagelser:
Mens de strukturelle kromosomfeilene mest sannsynlig er overfert fra foreldre til barn,
er de numeriske kromosomfeilene vanligvis ikke nedarvet. Dersom man antar at alle 7
numeriske kromosomfeil er de novo blir forskjellen i studie- og kontrollgruppen (7/430
mot 0/430) signifikant (p=0.015). Dersom man bare tar med de 4 som sikkert ikke er
nedarvet (4/430 mot 0/430) blir forskjellen ikke lenger signifikant (p=0.124).

To mindre arbeider har gjennomfgrt kromosomundersgkelse av alle ICSI-barn uten
relevante kontrollgrupper (31,116). Causio et al. 1999 (31) rapporterte 80 ICSI-barn fadt
av foreldre uten kromosomfeil. Av disse ble 63 testet ved fosterdiagnostikk, og de
resterende 17 barn ble testet etter fgdselen. Det ble bare funnet ett tilfelle med
kromosomfeil (et foster med trisomi 13). Testart et al. 1996 (116) beskrev 108 ICSI-
barn der begge foreldre hadde normale kromosomer. Alle ICSI-barn ble testet prenatalt
og alle hadde normale kromosomer.

For de to inkluderte studiene som undersgkte kromosomfeil pa embryoer ma det
papekes at kromosomfeil hos embryoer er svart hyppig og eventuelle funn ikke
ngdvendigyvis avspeiler forekomst av kromosomfeil hos fgdte barn. I Munnés arbeid (85)
ble det ikke funnet noen forskjell mellom forekomst av numeriske kromosomfeil i
embryoer unnfanget ved ICSI og embryoer unnfanget ved IVFE. I Gianarolis arbeid (45)
ble det ikke funnet noen forskjell av kromosomfeil pa embryoer i ICSI-gruppen
sammenliknet med IVF-gruppen. Imidlertid viste studien en gkende tendens til
numeriske kromosomfeil blant embryoer med unormal FISH 1 ICSI-gruppen.

Risiko for avkom med kromosomfeil der det er pavist kromosomfeil hos foreldrene
Aboulghar et al. 2001 (1) viste overfgring av strukturelle kromosomfeil fra far til barn i
to tilfeller der kromosomanalyse var utfgrt pa bade barn og foreldre.

I tillegg har to arbeider med interne kontroller studert overfgring av kromosomfeil fra
foreldre til barn som primert endepunkt (31,116). I Causios arbeid (31) var det 9 menn
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og 2 kvinner som hadde balanserte kromosomfeil. To av fire barn fgdt av de elleve
foreldreparene fikk pavist samme balanserte translokasjon som sin far. Testart et al. 1996
(116) undersgkte ogsa barn av foreldre med balansert kromosomfeil, og fant at 3 av 4 og
2 av 3 arvet den balanserte kromosomfeil hos henholdsvis mannen eller kvinnen.

Oppsummering - kromosomfeil

Foreliggende dokumentasjon avklarer ikke om ICSI gir en generell gkt risiko for
kromosomfeil sammenlignet med barn fgdt ved IVF eller normalt unnfangete barn. Det
er ikke avklart om ICSI fgrer til gket forekomst av kromosomfeil hos avkom der
foreldrene har normale kromosomer. Ved pavist kromosomfeil hos foreldrene er det som
ventet vist at barna kan arve den samme kromosomfeil. Hvor ofte dette vil skje finnes
det ikke sikre data for.

Overfgring av nedsatt saedkvalitet til neste generasjon

To arbeider rapporterer a ha overfgring av nedsatt seedkvalitet som det primare og
eneste endepunkt (Tabell 4.5) Begge arbeider analyserer overfgring av Y kromosom
mikrodelesjoner og forekomst av de novo mikrodelesjoner hos guttebarna ved hjelp av
interne kontroller (35,68). I tillegg belyser noen studier overfgring av infertilitet ved
samtidig & ha kromosomfeil som endepunkt (50,31,116). I litteraturgjennomgangen
under er det skilt mellom to ulike mekanismer for overfgring av infertilitet:

Endringer i arvestoffet pa Y kromosomet

Cram et al. 2000 (35) fant mikrodelesjon pa Y kromosomet hos 2 av 29 menn med
oligo/azoospermi. Den samme delesjon ble som forventet funnet hos begge sgnnene til
disse 2 menn. Ingen delesjon ble funnet blant 97 sgnner av menn uten Y-delesjon.

Kent First et al. 1996 (68) undersgkte infertile menn og deres sgnner for Y-delesjon og
fant Y-delesjon hos en far og hans sgnn, og hos 2 sgnner der delesjonen ikke var funnet
hos faren, det vil si en tilsynelatende de novo delesjon. Forklaringen pa dette kan vere at
faren har den samme mikrodelesjon pa noen av sine Y kromosomer (sakalt mosaikk),
det vil si at han har bade normale Y kromosomer og Y kromosomer med mikrodelesjon.

Kromosomfeil: Klinefelter syndrom og balanserte kromosomfeil

Tre studier (50,31,116) viser at bruk av ICSI kan gjgre menn med Klinefelter syndrom
fertile og gke fertiliteten hos menn med balanserte kromosomfeil. Dette kan fgre til at
flere barn blir fgdt med den samme kromosomfeil.

Oppsummering — overfgring av nedsatt scedkvalitet til neste generasjon

Genetisk betinget arsak til infertilitet hos foreldre kan overfgres til barn ved anvendelse av
ICSLI. Det finnes ikke sikre data vedrgrende kromosomfeil som arsak for nedsatt seedkvali-
tet. Et guttebarn vil imidlertid alltid arve sin fars mikrodelesjon pa Y kromosomet ved
ICSI. Det er ennd uklart om denne mekanismen for infertilitetsoverfgring ved ICSI vil
medfgre en betydningsfull gkt andel av subfertile menn i befolkningen. Siden infertile
fedre uten erkjent genetisk arsak til sin infertilitet kan fa sgnner med mikrodelesjoner, kan
man ikke med sikkerhet forutsi hvilke fedre som vil kunne overfgre sin infertilitet til sine
barn.
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Syntese av samlet dokumentasjon

Kvantitativ metaanalyse av medfgdte alvorlige misdannelser inklusive kromosomfeil
Syv studier og to publiserte rapporter fra Australia inngar i metaanalysen for beregning
av risiko for alvorlige medfgdte misdannelser (Tabell 4.5). Hovedtyngden av data
kommer fra en svensk studie (42) og fra de Australske rapportene (63,64).

Blant studiene som har medfgdte misdannelser som primert endepunkt, er det flere som
ogsa har identifisert tilfeller med Downs syndrom eller andre typer kromosomsyndromer
som vanligvis blir talt med som misdannelser. Antallet barn med slike kromosomfeil er
lavt og inkluderes i dette tallmaterialet under kategorien misdannelser i den grad de kan
identifiseres i de enkelte studiene.

Tabell 5.6 viser antall barn med alvorlige medfgdte misdannelser. Barn identifisert med
en kromosomfeil som antas diagnostisert som alvorlig medfgdte misdannelser er
inkludert i studiene. Eksempler pa dette er barn med Downs syndrom.

ICSI IVF
Studie / Rapport * Antall | Alvorlige medfgdte | Antall Alvorlige medfgdte
barn misdannelser barn misdannelser

Aytoz et al. 1999 (8) 2717 8 (2.9%) 417 17 (4,1%)
Bider et al. 1999 (16) 102 3 (2,9%) 132 2 (1,5%)
Bowen et al. 1998 (27) 89 4 (4,5%) 84 3 (3,6%)
Ericson and Killen 2001 (42) 1652 118 (7,1%) 7523 398 (5,3%)
Govaerts et al. 1998 (50) 141 3 (2.1%) 126 1 (0,7%)
Van Golde et al. 1999 (121) 120 2 (1,7%) 132 4 (3,0%)
Sutcliffe et al. 2001 (114) 208 10 (4,8%) 221 10 (4.,5%)
Hurst et al. 1999 (63) 4237 118 (2,8%) 20376 529 (2,6%)
Hurst and Lancaster 2001 (64) 1816 31 (1,7%) 1995 44 (2,2%)

Tabell 5.6. Antall alvorlige medfpdte misdannelser fra studier/rapporter inkludert for
metaanalyse. *Se referanseliste for fullstendig referanse.

Hovedresultatet av metaanalysen er vist i Figur 5.1. Stgrrelsen pa de respektive studiene
er antydet ved stgrrelsen av det svarte kvadratet i figuren. Midten av kvadratet gir relativ
risiko. Ingen av studiene bortsett fra den svenske (42) viser noen tegn til gket risiko for
medfgdte misdannelser. Samlet sett estimeres det en 1.13-fold gket risiko ved ICSI, men
denne gkningen er ikke signifikant (95% konfidensintervall: 1.00-1.29, p=0.06). Det er
ingen tegn til heterogenitet mellom studiene (p=0.35).
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Fig. 5.1. Metaanalyse av risiko for alvorlige medfpdte misdannelser. KI =
konfidensintervall.

Dersom det er en moderat gket risiko ved ICSI kun for en eller et par bestemte typer
medfgdte misdannelser, vil en slik forskjell kunne viskes ut nar man ser pa hele
samlegruppen av misdannelser. Det ble derfor innhentet data pa forekomst av syv
spesifikke typer medfgdte misdannelser fra syv av de inkluderte studiene (Tabell 5.7).
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Bonduelle et al.
1995 (19)

130

2

Bowen et al. 89
1998 (27)
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Govaerts et al.
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Aytoz et al. 1999

417

Bideretal. 1999 | 60
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Sutcliffe et al.
1999 (113)
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Van Golde etal. | 120
1999 (114)
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Sutcliffe et al.
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221

Tabell 5.7 Forekomst av noen spesifikke, alvorlige misdannelser. NTD =

nevralrgrsdefekt. Andre = andre ekstremitetsmisdannelser ~Se referanseliste for
fullstendig referanse.
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Pa grunn av at antallene fra hver enkelt studie er sa sma, ble det kun beregnet en felles
overrisiko (relativ risiko estimert som odds ratio) for alle studiene samlet. Risikoen for
hypospadi estimeres til 2.08-fold gket ved ICSI (relativ risiko=2.08, 95%
konfidensintervall: 0.99-4.2; p=0.06). Estimert risiko for leppe- eller ganespalte er 1.50-
fold gket (relativ risiko=1.50, 95% konfidensintervall: 0.57-3.6; p=0.45). Tilsvarende
relativ risiko for hjertemisdannelse er 1.01 (95% konfidensintervall: 0.61-1.59; p=1.0),
relativ risiko for nevralrgrsmisdannelse (NTD) er 0.40 (95% konfidensintervall: 0.02-
2.8; p=0.45), relativ risiko for klumpfot er 0.81 (95% konfidensintervall: 0.27-2.09;
p=0.90) og relativ risiko for andre ekstremitetsmisdannelser er 0.62 (95%
konfidensintervall: 0.13-2.2; p=0.56).

Relevans for norske forhold

Hva vil det for norske forhold innebzre dersom denne overrisikoen (relativ risiko=1,13)
for misdannelser er reell? Med et gjennomsnittlig f@dselstall per ar pa 60 000 barn og
med en forekomst av alvorlige misdannelser pa 2,3% ved fgdselen, vil det fgdes 1380
barn per ar hvor det pavises alvorlig misdannelse. I 1998 og 1999 ble det fadt
henholdsvis 221 og 347 barn etter ICSI. Dersom man antar at antall barn fgdt etter ICSI
i fremtiden vil ligge pa ca 500 per ar og at barna kommer i tillegg til de 60 000, siden
disse parene med all sannsynlighet ellers ikke ville kunne fa barn, sa vil en relativ risiko
pa 1,13 innebare at det per ar vil bli fgdt 13 barn med misdannelser i tillegg.

I Ericsons studie (42) ble det funnet signifikant flere tilfelle av hypospadi hos barn etter
ICSI enn blant IVE-barn. Hva vil det innebre for norske forhold dersom det er en reell
gkning i forekomsten av hypospadi og man antar at relativ risiko for hypospadi er 2.08?
I Medisinsk Fgdselsregister er det i perioden 1990-98 rapportert 823 nyfgdte med
hypospadi blant 545883 barn som gir en punktprevalens pa 1,5 promille. Med et antall
barn fgdt per ar pa 60000 blir det fgdt ca 90 barn med hypospadi per ar, og med 500
ICSI-barn per ar i tillegg vil det i lgpet av halvannet ar bli fgdt ett barn mer med
hypospadi enn forventet. Sagt pa en annen mate, i lgpet av tre ar ville de bli fgdt 272
barn med hypospadi mot ellers 270. Konfidensintervallets gvre grense er 4.2 og hvis
man antar at det er den sanne relative risiko vil det bli fgdt 279 barn per tre ar med
hypospadi, en gkning pa 9.

Oppsummering — metaanalyse

Metaanalysen antyder at det totalt sett ikke er noen signifikant gket risiko for
misdannelser ved ICSI sammenlignet med annen IVE. Om det finnes en slik overrisiko
er den moderat. Det er vanskelig a utelukke med de tilgjengelige dataene at

Nyere studier

Etter at litteraturgjennomgang var avsluttet er det publisert to relevante studier, en fra
Australia (52) og en fra Belgia (25).

Hansen et al. 2002 (52) studerte risiko for misdannelser blant 301 barn fgdt etter ICSI og
837 barn fgdt etter annen IVF fra den vestlige delen av Australia. I tillegg benyttet de
data for en gruppe tilfeldig utvalgte barn unnfanget pa vanlig mate. Studien kan
klassifiseres som en kohortstudie. Barna i denne studien inngar sannsynligvis i den ene
av de to inkluderte rapportene fra Australia (63).
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Studien finner ikke noen forskjell i forkomst av misdannelser mellom ICSI og annen
IVF, men bade ICSI- og IVF-gruppen har et hgyt antall registrerte misdannelser
(henholdsvis 8.6 og 9%) sammenlignet med kontrollgruppen (4.2 %). Ulik oppfalging
og rapportering i studie- og kontrollgruppen kan muligens forklare forskjellen i
forekomst av misdannelser mellom gruppene. Studien tyder imidlertid ikke pa at ICSI-
prosedyren innebzrer noen tilleggsrisiko i seg selv i forhold til annen IVF-behandling.
Dette er i trad med var hovedkonklusjon.

Den nye belgiske studien, Bonduelle et al. 2002 (25), er en samlet analyse av det
belgiske IVF-materialet fra Brussels Free University frem til 1999. Studien er stor ved at
2889 ICSI-barn fra perioden 1991-1999 og 2995 andre IVF-barn fra perioden 1983-
1999 sammenlignes. I perioden 1983-1990 ble det ikke fgdt noen ICSI-barn. Studien
omfatter en rekke utfall, blant annet fgdselsvekt, misdannelser og kromosomfeil. Det
papekes visse forskjeller i diagnostikk mellom ICSI- og IVF-svangerskap. Dette gav seg
ogsa, i fglge forfatterene, utslag i et hgyere antall diagnoser i IVF-gruppen uten at det
blir helt klart hvordan dette kan sla ut pa tallene.

Studien angir at 4.2% av ICSI-barna (122 av 2889) hadde alvorlige medfgdte
misdannelser mens tallet for IVF var 4.7% (135 av 2895). Tallene er ikke signifikant
forskjellige og undestgtter var konklusjon om at misdannelsesrisikoen ikke er vesentlig
hgyere ved ICSI enn ved annen IVFE. Studien finner ikke tegn til gket risiko for
hypospadi etter ICSI. Det finnes heller ikke noen lavere gjennomsnittlig fadselsvekt,
lengde eller hodeomkrets pa barna i ICSI-gruppen. Heller ikke denne studien ser ut til a
endre hovedkonklusjonene i var rapport.

39
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6. Bkonomiske aspekter ved ICSI

@konomisk evaluering har som mal & belyse spgrsmalet om hvordan samfunnet skal
bruke knappe ressurser for a skape mest mulig nytte. Ressurser anvendt pa et medisinsk
tiltak (diagnostikk, behandling, pleie m.v.) har som regel alltid en alternativ anvendelse.
Prioritering og gkonomisk evaluering er derfor et spgrsmél om vurdering av kostnader
og nytte ved alternative ressursanvendelser. Fordi ressurser er knappe, vil man fa stgrst
nytte for samfunnet totalt sett ved a prioritere tiltak der kostnaden er lav i forhold til
nytten. Hensikten med gkonomisk evaluering blir saledes a kvantifisere kostnader og
nytte ved ulike helsetiltak. Fordi prioritering er et spgrsmal om a velge, innebzrer en
gkonomisk evaluering at man sammenligner to (eller flere) alternativer.

To spgrsmal er sentrale i gkonomisk evaluering av ICSI. For det fgrste: hva er
alternativet til ICSI? For det andre: hva er a regne som kostnader og nytte ved ICSI?

Pasientgruppen for ICSI omfatter i fgrste rekke par der mannen har nedsatt sedkvalitet
som arsak for infertilitet. Alternativet til ICSI varierer etter hvilken subgruppe av
pasienter man har med & gjgre. For én mindre gruppe pasienter kan tradisjonell IVF
representere et alternativ, men denne har da en lavere suksessrate enn ICSI. For de fleste
ICSI-pasienter er det ikke mulig a fa befruktning med IVF i det hele tatt, og alternativet
er da donor-inseminasjon, adopsjon eller barnlgshet. I den fglgende diskusjon antar man
at vanlig IVF ikke er et aktuelt alternativ fordi det er uten mulighet til & gi befruktning.
Alternativene er beskrevet i tabell 9.1. Tabellen viser de to aktuelle alternativer, og deres
konsekvenser mht. til kostnader og nytte.

Perspektiv

Denne gkonomiske vurdering har til hensikt a belyse om det er rimelig a bruke offentlige
midler pa ICSI i Norge. Hensikten er altsa ikke a belyse om infertile par bgr bruke
private midler til kjgp av ICSI i Norge eller utlandet. Vurderingen er gjort pa et nytte-
etisk (utilitaristisk) grunnlag. Legale og pliktetiske forhold ligger utenfor rammen av
disse vurderinger.

Nar det gjelder kostnader har man i det fglgende hovedfokus pa kostnader i
helsesektoren i Norge, og for nytte den nytte som tilkommer enkeltindivider, grupper
eller hele den norske befolkning. Perspektivet er altsa i hovedsak det nasjonale
helsetjenestesystem. Det globale perspektiv er i denne rapporten ikke relevant.

Alternativ til ICSI

Infertile par der vanlig IVF ikke gir befruktning, kan tilbys ICSI, donor-inseminasjon,
adopsjon eller forbli barnlgse. Dersom ICSI utfgres i utlandet, vil det norske helsevesen
ikke beare kostnadene ved fertiliseringen, men alle de gvrige kostnader inklusive
eventuelle kostnader ved over-risko for misdannelser m.v.

Hva er nytten for individ og samfunn?
Ved prioritering av helsetiltak antar man vanligvis at samfunnets malsetting med
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helsevesenet er & maksimere levear, eventuelt levear og livskvalitet dersom dette er et
sentralt element i tiltaket. Ved fertilisering er levear utvilsomt et viktig gode, men dette
nyttebegrepet er likevel for snevert. Det infertile par har et sterkt gnske om a fa egne
barn, og det & fa barn blir saledes en viktig glede ("nytte” i gkonomisk forstand). Det er
neppe mulig a lage et operasjonaliserbart nyttebegrep som favner alle de sentrale nytte-
aspekter ved ICSI, og prioriteringen av ICSI i forhold til andre tiltak blir problematisk
pga. malkonflikter.

Hyva er de aktuelle kostnadskomponenter?

Tabell 6.1 viser noen aktuelle kostnadsaspekter. Den enkleste oppgave er a beregne
selve behandlingskostnadene ved ICSI, IVF og donor-inseminasjon. Langt vanskeligere
er det a kvantifisere livslgpskostnadene til helsetjenester (og eventuelt skoletjenester,
sosialtjenester etc. dersom man velger a trekke dem inn i analysen).

ICSI kan tenkes & medfgre en gkt risiko for misdannelser, og metaanalysen (Kap. 5)
viser at relativ risiko er 1.13 (95% konfidensintervall 1.00-1.29) for alvorlige medfgdte
misdannelser inklusive verifiserte kromosomfeil. Overfgrt til norske forhold viser
beregninger at 13 ICSI-barn vil bli fgdt hvert &r med misdannelser, en gkning pa
halvannet barn per ar dersom ICSI-barna hadde vert fgdt med “normal” risiko for
misdannelser. Aktuelle medfgdte misdannelser er hypospadi, nevralrgrsdefekt,
leppe/ganespalte, klumpfot, hjertefeil, og tarmatresi. En moderat hypospadi vil neppe
medfgre kostnader overhodet, mens en eventuell alvorlig psykomotorisk retardasjon kan
medfgre arlige kostnader i millionklassen for resten av pasientens levetid. Da man
mangler presise data om hvilke typer misdannelser som faktisk er gkt ved ICSI, kan det
ikke gjgres en konkret kostnadsberegning.

Fra 1. januar 2002 betaler de infertile par selv for IVF/ICSI. De samfunnsgkonomiske
kostnader er i prinsippet uendret selv om kostnadene na dekkes over private og ikke
over offentlige budsjetter. Det finnes imidlertid en relativt omfattende litteratur som
viser at forbruket av helsetjenester pavirkes negativt av store egenandeler. Man ma
derfor kunne regne med at egenandelsordningen — alt annet like - vil redusere antall
IVF/ICSI-behandlinger. Dette vil pavirke bade kostnadene ved og nytten av IVF/ICSI.

Overfgringsordninger av typen skatter, avgifter, sykepenger, sosialbidrag, pensjoner m.v.
er ikke kostnader i den forstand at ressurser er ugjenkallelig tapt. De hgrer derfor ikke
med pa kostnads- eller nyttesiden i analysen.

Samlet vurdering

Nar samfunnet vurderer om det skal finansiere ICSI over offentlige budsjetter, vil man ta
utgangspunkt i tilleggskostnadene (de marginale kostnader) ved ICSI og til
tilleggsnytten (den marginale nytte) sammenlignet med alternative strategier (vanlig
IVE, adopsjon eller barnlgshet). Dersom nytten er hgyere ved ICSI og kostnadene er
lavere, tilsier det finansiering av ICSI over offentlige budsjetter. Dersom nytten er lavere
og kostnadene hgyere, vil naturligvis ICSI vaere mindre aktuelt. Dersom kostnadene ved
ICSI er hgyere, men nytten ogsa stgrre, vil prioriteringen matte baseres pa en avveining
av kostnader og nytte i alternative ressursanvendelser.

Det har ikke veert mulig a gjgre en kvantitativ analyse av alle kostnader og nytte ved
ICSI innenfor rammen av SMMs prosjekt. Generelt kan man imidlertid si at prioritering
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ikke vil veere mulig uten at samfunnet gir en klar malsetting for virksomheten pé dette
omradet. Sa lenge helsemyndigheter ikke angir eksplisitt om malsettingen er &
maksimere “foreldreglede”, levear eller andre stgrrelser, kan prioriteringsspgrsmalet
ikke besvares med gkonomiske analyser.

Et viktig aspekt ved beslutninger om ICSI, og om IVF mer generelt, er at stgrstedelen av
kostnader faller utenfor de gynekologiske avdelinger der ICSI/IVF utfgres. Beslutninger
som pavirker barnetallet, vil ha betydning for offentlig ressursbruk pa helsesektoren og
andre offentlige sektorer i mange artier etter at de er truffet. Beslutninger om ICSI/IVF
bgr derfor sees i et langt videre perspektiv enn behandlingen i seg selv. Beslutningene
har ogsa etiske implikasjoner slik det er drgftet i Kap. 8.

ICSI ‘ IKKE ICSI/IVF

Parets strategier

Ett eller flere barn gjennom ICSI ‘ Donor-inseminasjon, adopsjon, barnlgshet
Nytte
Foreldrenes glede over egne barn Foreldrenes glede over egne (ved donor-
inseminasjon) eller adopterte barn
Levear (et nyfgdt barn bidrar til ca 75 levear for Levear, men ferre enn med ICSI
samfunnet)

”Human kapital”: Total produksjon (BNP) gker Stgrre BNP, men ikke sa stor gkning som med
fordi det blir flere levedr og produktive drsverk ICSI

Netto produksjon som tilfgres fellesskapet: brutto | Netto produksjon som tilfgres fellesskapet blir
produksjon (bidrag til BNP) minus eget forbruk mindre enn med ICSI
over livslgpet

Kostnader
Kostnader til ICSI m.v. (kan uttrykkes som Kostnader ved donor-inseminasjon og ved
kostnad per fgdt barn). Omfatter utredning, utenlandsadopsjon.

behandling, fosterdiagnostikk, aborter, etc.

Kostnader til helsetjenester over livslgpet. Ma ta Kostnader til helsetjenester over livslgpet (justert

hensyn til en mulig overrisiko for misdannelser for overrisiko hos adopterte m.v.). Evt. kostnader

m.v. ved misdannelser som fglge av ICSI utfart i
utlandet.

Tapt produksjon fordi foreldrene har Tapt produksjon fordi foreldrene har

svangerskapspermisjon og annen svangerskapspermisjon, adopsjonspermisjon eller

omsorgspermisjon annen omsorgspermisjon

Tabell 6.1 Kostnads- og nytteaspekter ved ICSI og "ingen behandling”
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7. Lovgivning

1 1987 fikk Norge som et av de fgrste land i verden en lov som regulerte in vitro fertilisering
(IVF) og liknende metoder, «Lov om kunstig befruktning». De viktigste punktene i loven var:

o Kunstig befruktning inkludert IVF var kun tillatt der det forela en kvinnelig arsak til
barnlgshet

* Parene matte vaere gift

* Befruktede egg kunne bare lagres i inntil ett ar

* Lagring av ubefruktede egg var forbudt

* Forskning pa befruktede egg var forbudt

* Institusjoner som skulle bedrive kunstig befruktning matte ha offentlig godkjenning

Loven ga Sosialdepartementet anledning til 8 komme med forskrifter, men departemen-
tet valgte i steden a utgi «Veiledning om kunstig befruktning» som en na@rmere
presisering og fortolkning av lovteksten. At IVF bare kunne benyttes som behandlings-
metode der kvinnen var befruktningsudyktig, innebar at en kvinne som var gift med en
mann med nedsatt sedkvalitet og som ikke ble gravid, ikke kunne tilbys slik behandling.

I forbindelse med behandlingen av loven fra 1987 ba Stortinget regjeringen om a legge
frem en melding om etiske retningslinjer for forskning og utvikling av bioteknologi og
genteknologi. Meldingen skulle legge opp til en etisk debatt om retningslinjer og foresla
lovgivning for forskermiljger innenfor involverte samfunnsomrader. Dette resulterte blant
annet 1 oppnevningen av Bioteknologinemnda som 1 1989 leverte NOU 1989:8
«Bioteknologi og patentering» og aret etter NOU 1990: 1 «Moderne bioteknologi,
sikkerhet, helse, milj@». Disse to offentlige utredningene dannet grunnlaget for
Genteknologiloven av 1993 og aret etter Lov om medisinsk bruk av bioteknologi. I
formalsparagrafen til Lov om medisinsk bruk av bioteknologi star fglgende: “Formalet med
denne loven er a sikre at medisinsk bruk av bioteknologi utnyttes til beste for mennesker i et
samfunn der det er plass til alle. Dette skal skje i samsvar med prinsipper om respekt for
menneskeverd, menneskelige rettigheter og personlig integritet og uten diskriminering pa
grunnlag av arveanlegg basert pa de etiske normer nedfelt i var vestlige kulturarv”.

Lov om medisinsk bruk av bioteknologi tradte i kraft 1. september 1994 og endret den
forrige loven pé en rekke omrader.

¢ Indikasjonen for behandling ble utvidet til ogsa a gjelde mannlig og uforklarlig barnlgshet
* Ogsi stabilt samboende par kunne tilbys behandling

» Lagringstiden for befruktede egg ble utvidet til tre ar

* Nye behandlingsformer skulle godkjennes av departementet

Selv om mannlig infertilitet var et godkjent indikasjonsomrade innebar det siste punktet ikke
noen automatisk mulighet til 4 begynne med intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
med en gang. ICSI ble fagrst godkjent som behandlingsmetode i en prgveperiode fra 1.
november 1995. Kun spermier fra ejakulat ble tillatt benyttet i forbindelse med ICSI. Etter at
proveperioden utlgp ble ICSI pany tillatt i en periode pa tre ar fra 1. januar 2000 i pavente av
utredninger om risiko for misdannelser og overfgring av genetisk betinget infertilitet. Forslag
til endringer i loven forventes behandlet av Stortinget i Igpet av innevarende ar.
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8. Etiske problemstillinger

En del av de etiske aspektene som knytter seg til ICSI er relatert til generelle etiske
problemstillinger ved IVFE. For a synliggjgre denne sammenhengen, refereres den generelle
diskusjonen av IVF fgr den mer spesifikke gjennomgangen med hensyn til ICSI.

Generelle etiske betraktninger om IVF

IVF blir sett pa som en av de mest banebrytende medisinske teknologier og har pa
mange mater blitt symbolet pa potent medisinsk teknologi, pa godt og ondt. En av
arsakene er dens vidtrekkende etiske og sosiale konsekvenser (3,44,54,51,56,57,58,
69,72,86,88,99,100,101,103, 104,105,106,107,119). Noen av de mest grunnleggende
spgrsmal som har vert drgftet i tilknytning til IVF har vert:

a) Gar IVF over grensen for medisinsk manipulasjon? Dette spgrsmalet gjgr seg
gjeldende i utsagn som at "mennesket tukler med skaperverket”, ”vi leker Gud” og
“kunstig befruktning”.

b) Er det en menneskerett a fa barn? Dette er et verdispgrsmal. Det samme er: Er det et
grunnleggende biologisk behov a fa barn? (13,56)

c¢) Er barnet ved IVF et middel for & tilfredsstille foreldrenes behov mer enn et mal i seg
selv? (60,90). Hvilke rettigheter har embryoet, fosteret, barnet? (15,83)

d) Er IVF en form for medikalisering av tilstander som tradisjonelt ikke har tilhgrt det
medisinske domene? Er den et tilbud vi ikke kan avsta, skaper den et behov vi ikke
kan motsta. (33,57,118,125)

e) Hvordan rokker IVF ved de biologiske forutsetningene, de tradisjonelle
forestillingene, de sosiale og juridiske rollene for hva det er a veere mor og far? Hva
betyr det at eksempelvis graviditet, & vere mor og a fgde barn kan oppfattes adskilt?
Hvordan endres forholdet mellom foreldre og barn? (4,28,38,57,77,102)

f) Hvordan pavirker manipulasjonsmulighetene (ved IVF) oppfatningen av
menneskeverdet og hva en person er? (45,57)

g) Bringer IVF oss i retning av bestillingsbarn og kloning? (12)

IVFs medikalisering av ufrivillig barnlgshet kan tolkes i flere retninger, bade positive og
negative. Ufrivillig barnlgshet har vaert moralsk stigmatiserende ved at det har vert knyttet til
straff, skyld, skam eller lav status (94). Det kan argumenteres for at IVF gir en medisinsk
forklaringsmate, bidrar til a fjerne det personlige ansvaret og kommer med praktiske medi-
sinske lgsninger pa problemet. Tilsvarende kan en hevde at IVF treffer kjernen i helsevesenets
malsetting fordi det er en praktisk metode for a hjelpe mennesker i en vanskelig situasjon.

Pa den annen side har IVF resultert i en omfattende debatt om hvorvidt ufrivillig
barnlgshet er en sykdom (33). Tilsvarende har det vart drgftet om IVFs tilgjengelighet
har skapt et behov. IVF har blitt oppfattet som et imperativ (47,57,62,84). Teknologien
har gjort ufrivillig barnlgshet til en sykdom som kan og (derfor) bgr behandles. A avsté
fra denne muligheten kan i enkelte sammenhenger virke stigmatiserende (11).

IVF involverer ogsa spgrsmal om eugenikk og menneskeverd. Dersom vi prinsipielt
aksepterer IVF, men er kritisk eller skeptisk pa grunn av mulige utviklingsavvik hos
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barna, sa sier vi samtidig noe om menneskeverdet til personer med disse utviklingsav-
vikene. P4 den annen side tar en ensidig hensyn til de infertiles behov for a fa barn
dersom en ikke tar hensyn til kjente utviklingsavvik og lidelser hos barna. Her kommer
man opp 1 kjente etiske problemstillinger knyttet til definisjoner av person, barns status
og menneskeverd.

Etiske aspekter ved ICSI
Mandatet for arbeidet har vart & vurdere ICSI med hensyn til utviklingsavvik hos barna
samt a belyse risikoen for overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste generasjon. Det

knytter an til moralske spgrsmal, hvorav flere bergrer de generelle problemstillingene
for IVF (a-g).

Spesielt gjgr spgrsmalet om hensynet til barnet seg gjeldende (c, f). Kan en tillate en gkt
risiko for utviklingsavvik for barna? Dersom en kan tillate en risikogkning, gjgr
fglgende spgrsmal seg gjeldende: I forhold til hva aksepteres en riskogkning (befolk-
ningen generelt, adopsjon, s&ddonor, IVF)? Hva er akseptert grense for en slik gkning i
risikoen for utviklingsavvik? Hvilke kategorier utviklingsavvik kan vi akseptere en
risikogkning innenfor? Dersom en aksepterer en risikogkning, sa kan det vaere begrunnet
med at nytten (a fa et eget barn) ved ICSI er stgrre enn risikoen. Et vesentlig spgrsmal
her er om en slik konsekvensialistisk “risikoanalyse” tar tilstrekkelig hensyn til barnet,
eller om den ensidig er gjort pa foreldrenes premisser.

Dilemmaene i dette synliggjgres ogsa ved mandatets annet ledd: risikoen for overfgring
av nedsatt seedkvalitet til barnet. En prinsipiell utfordring ved ICSIs infertilitetsover-
fgrende virkning er at det kan pafgre barnet den samme tilstanden som en selv oppfatter
som ugnsket: ufrivillig barnlgshet. Her gjgr problemstilling ¢ seg gjeldende: Er barnet
kun et middel og ikke et mal i seg selv? Dette spgrsmalet synes relevant, selv om barnet
vil kunne ha tilgang til samme behandling som faren fikk. Ved en eventuell infertilitets-
overfgring vil ICSI vare selvforsterkende ved at metoden resulterer i et behov for ICSI
(i neste generasjon). Dette har ressursmessige konsekvenser. Det har ogsa befolknings-
messige aspekter ved at en kan gke den befolkningsmessige infertiliteten. Denne type
resonnement kan vare problematisk da den inneholder eugeniske aspekter. Disse
eugeniske aspektene gjelder selvsagt utviklingsavvik generelt og ikke bare i forhold til
nedsatt sedkvalitet i neste generasjon.

Rapporten viser at forskningen ikke har frembrakt gode undersgkelser som gir entydige
resultater med hensyn til utviklingsavvik hos barna. Dette er beklagelig med tanke pa
beslutningsgrunnlaget for viderefgring av ICSI. Det synes & vare et moralsk anliggende
a kvalitetssikre helsevesenets aktiviteter slik at de kan evalueres med tanke pa a gi best
mulig helsetjeneste til flest mulig individer, og i stgrst mulig grad redusere bivirkninger
og senskader.

Tilsvarende er det et moralsk anliggende & fremskaffe god forskningsmessig kunnskap
om nye metoder. Det kan hevdes at det er uetisk a gjgre randomiserte kliniske studier av
ICSI sammenlignet med IVF dersom en gjgr tradisjonell IVF der det er mannlig arsak til
infertilitet. Dette fordi en vil bruke en metode (IVF) som en vet ikke fungerer. Et viktig
spgrsmal er om det er mulig & finne gode studieprotokoller som unngéar dette.

Et annet viktig aspekt er om man har gode indikasjoner pa at det er forskjeller i
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utviklingsavvik i forhold til tradisjonell IVE. Dersom kunnskapen er usikker, vil man
kunne hevde at en bgr ta hensyn til dette (fgre-var-prinsippet) og avvente til resultatene
fra pagaende forskning er mer entydige. Problemet oppstar nar pagaende bruk og
forskning er av en slik art (kvalitetsmessig) at det ikke bedrer beslutningsgrunnlaget. Da
har vi et moralsk ansvar for a initiere god forskning.

Et viktig forskningsetisk aspekt er om kromosom- og DNA-analyse pa samtlige barn
unnfanget ved IVF/ICSI og/eller deres foreldrepar er en ngdvendig del av forskningen.
Kunnskapen som fremkommer ved dette kan vare problematisk for barna og foreldrene,
men ogsa for forskeren og pargrende, blant annet ved at det avdekkes andre tilstander
enn de en ser etter. Pa tross av at det finnes ulike praktiske mater (protokoller) a
handtere dette pa, sa er “ugnsket” eller "farlig” kunnskap en tilbakevendende utfordring.

Det er ogsa av prinsipiell interesse at ICSI er en metode som pa bakgrunn av en tilstand
hos en person (infertilitet hos mannen) behandler en annen person (kvinnen). Et svar pa
denne utfordringen har vart a hevde at det ikke er infertiliteten som er problemet, men
barnlgsheten (54). Barnlgsheten er paret sammen om, og begge ma da underlegges
behandling. Vanskene med dette er at enslige kvinner og menn og homofile par ogsa
lider av barnlgshet.

Dette peker pa en annen generell utfordring: innfgringen av en medisinsk metode leder
(ut fra konsistenskrav) gjerne til innfgringen av nye metoder. Eksempelvis kan vi
argumentere for at vi ma tillate ICSI nar spermiene hentes fra testikler (testis) og
bitestikler (epididymis), nar vi i dag tillater at ICSI gjgres med spermier fra ejakulat.
Tilsvarende ma man tillate ICSI, nar man tillater IVF, eller tillate forskning pa
befruktede egg nar man tillater IVF.

Ut fra dette kan det hevdes at det er vesentlig a tenke gjennom hvilke andre metoder
ICSI kunne tenkes a fgre til. Kan en bruke forstadier til spermier i fremtidig ICSI? Kan
en bruke andre celler eller celledeler?

ICSI peker ogsa pa en annen generell problemstilling: utvelgelseskriterier. Hvem skal ha
metoden tilbudt og hvem skal avgjgre hvem metoden skal tilbys? Hvilket ansvar har
helsevesenet for et slikt tilbud?

Generelt har restriksjonene i norsk lovgivning representert en kjgnnsmessig asymmetri
ved at Lov om kunstig befruktning av 1987 bare tillot IVF for infertilitet hos kvinnen.
Slik sett representerer ICSI en likestilling ved at metoden ogsa kan hjelpe infertile menn.

Som ved alle medisinske metoder med begrenset utbytte, ugnskede virkninger (risiko)
og betydelig kostnad, er prioritering et relevant moralsk tema for IVF og ICSI
(32,61,62,81,96). Prioriteringsproblematikken gjor seg gjeldende pa flere nivéer: fra
institusjonsperspektiv til et globalt befolkningsperspektiv.
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9. Forskningsbehov

ICSI ble ansett som en “grensesprengende” behandlingsmetode da den ble introdusert pa
begynnelsen av 90-tallet. Mange av de beste og stgrste studiene nér det gjelder oppfel-
ging av svangerskap og barn etter behandling med IVF/ICSI er gjort i de nordiske land,
spesielt Sverige. I Sverige har ogsa Socialstyrelsen utgitt flere rapporter om slik
oppfalging. Forutsetningen for a kunne foreta studier av hgy kvalitet er i fgrste rekke et
godt nasjonalt fgdsels- og misdannelsesregister og et tilstrekkelig antall IVF/ICSI barn
fedt innenfor en begrenset tidsperiode.

I Norge registerer Medisinsk fgdselsregister (MFR) alle svangerskap/fgdsler og mis-
dannelser i svangerskapet eller ved fgdselstidspunktet, men har ingen registrering av
eventuelle misdannelser som oppdages i tidsrommet etfer fgdselen. Det norske IVF-
miljget og Medisinsk Fgdselsregister tok 1 sin tid initiativ til en serskilt registrering av
svangerskap etter IVF og senere ICSI, men norske data pa misdannelser etter ICSI er
enna ikke publisert. Som registerstudie vil de norske dataene kunne kvalitetssikre
metoden og belyse en eventuell overrisiko av misdannelser ved ICSI i Norge. En
eventuell kontrollert studie av det norske materialet ma ngye planlegges for optimal
kvalitet/validitet og tildeles ngdvendige ressurser for gjennomfgrelse. For gvrig bgr
internasjonalt samarbeid omkring kliniske studier vurderes. Internasjonale multisenter-
studier er serlig aktuelt for a beregne risikoestimater for sjeldne utviklingsavvik,
eksempelvis visse spesifikke medfgdte misdannelser.

Fremtidige prospektive studier bgr systematisk innhente data ikke bare pa medfgdte
misdannelser, men ogsa pa nevrologisk funksjonsavvik. Andelen ICSI-barn som nar
skolealder gker for hvert ar og muliggjer kontrollerte studier der nevrologiske lidelser
og psykomotorisk utvikling rapporteres. Siden de fleste land forfekter det syn at det er
etisk uakseptabelt & utfgre kromosom- og DNA-analyse pa samtlige ICSI/IVF barn
og/eller foreldrepar, vil fremtidig forskning pa kromosom- og genfeil i hovedsak matte
baseres pa studier med ufullstendig rapportering og dermed lav beviskraft. Den
systematiske litteraturgjennomgangen synliggjgr ogsa et behov for forskning ved
vekstforstyrrelser.

Randomisering av par der kvinnen er arsak til parets barnlgshet til hhv. tradisjonell IVF
og ICSI vil kunne besvare om ICSI som metode gker risikoen for utviklingsavvik hos
barnet. Randomiseringen tar imidlertid ikke hensyn til forskjeller i genetiske forhold hos
gruppen menn med hhv. normal og darlig seedkvalitet. Siden analysen vil kreve
”blindet” kromosom- og DN A-analyse av samtlige menn, er slike eksperimentelle
studier neppe etisk og praktisk gjennomfgrbare.

For a kunne studere hva som skjer ved befruktning av egg med ICSI-metoden, og derved
kunne fa gkt forstdelse for risiki med hensyn til fare for kromosomfeil og misdannelser,
vil det veere ngdvendig a forske pa de tidligste stadier av humane embryo. I Norge, i
motsetning til de gvrige nordiske land, er forskning pa befruktede egg forbudt. De farste
kontrollerte studiene med registrering av kromosomfeil hos embryoer og tilhgrende
foreldre er allerede publisert fra hhv. italienske og amerikanske forskningsgrupper.
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10. Sammendrag og konklusjoner

Forutsetningen for at det kan gjgres sammenlikninger mellom to eller flere
behandlingsmetoder er at pasientene som behandles er mest mulig like. Den ideelle
studien for vurdering av mulige skadeeffekter pa barn fgdt etter ICSI vil vare en
sammenligning der par som er kandidater for ICSI randomiseres til hhv. ICSI eller IVF.
Slike studier kan imidlertid ikke gjgres fordi sedkvaliteten er sa darlig hos menn hvor
paret er kandidater for ICSI at man ikke vil forvente a oppna befruktning med ordinaer
IVE. En annen tiln@rming er a randomisere par som er kandidater for IVF til hhv. IVF eller
ICSI. A gjgre ICSI pa subfertile par hvor mannen har normal szdkvalitet vil si noe om
hvorvidt ICSI som metode gir gkt risiko for misdannelser og kromosomfeil. Resultatene
vil imidlertid vaere pavirket av genetiske forhold hos pasientgruppen, fordi menn med
nedsatt sedkvalitet har en forventet hgyere forekomst av kromosom- eller genfeil.

Et mindre optimalt metodologisk alternativ er kohortstudier hvor par som behandles
med ICSI sammenliknes med en annen gruppe. I slike studier er det en fordel om den
andre kohorten bestar av par som behandles med IVF og ikke barn unnfanget pa normal
mate, fordi par som behandles med ICSI eller IVF har en rekke fellestrekk som har
betydning for forekomsten av misdannelser eller andre utviklingsavvik. De har benyttet
samme type hormonbehandling, aldersfordelingen blant mgdrene vil som oftest vaere
den samme, men hgyere enn ved normal konsepsjon. Dessuten har bade ICSI og IVF
hgyere forekomst av flerlingebarn enn i en populasjon av normale unnfangelser.

Litteraturgjennomgangen har inkludert 30 studier hvorav 13 er kohortstudier med godt
definerte kontrollgrupper. De resterende 17 studiene er pasientserier og/eller
kohortstudier med darlig eller udefinert kontrollgruppe. Syv kohortstudier er inkludert i
metaanalysen pa alvorlige medfgdte misdannelser. Hovedtyngden av data til
metaanalysen kommer fra en svensk nasjonal kohort. I tillegg er registerdata for to
tidsperioder fra Australia inkludert i hovedanalysen. Den svenske studien og de
Australske rapportene utgjgr ca. 90% av pasientmaterialet.

For endepunktene kromosomfeil, nevrologisk funksjonsavvik og vekstforstyrrelser er
antall aksepterte studier i rapporten til dels fa og svert heterogene hvilket gjgr
konklusjonene usikre.

Med disse reservasjoner kan funnene i rapporten oppsummeres som fglger:

* Metaanalysen estimerer en liten gkt risiko for alvorlige medfgdte misdannelser ved
bruk av ICSI i behandling av ufrivillig barnlgshet forarsaket av nedsatt sedkvalitet
sammenlignet med standard IVF (relativ risiko = 1.13), men denne gkningen er ikke
signifikant (95% konfidensintervall: 1.00-1.29, p = 0.06). Det er ingen tegn til
heterogenitet mellom studiene (P = 0.035). Overfgrt til norske forhold viser
beregninger at 13 ICSI-barn vil bli fgdt hvert ar med alvorlige misdannelser, en
gkning pa halvannet barn per ar dersom ICSI-barna hadde vert fgdt med "normal”
risiko for alvorlige misdannelser.

* Det er ikke mulig med tilgjengelige data a pavise gket risiko for noen spesifikke typer
av misdannelser (eksempelvis hypospadi).
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* Tilgjengelige data viser ingen forskjell i forekomsten av alvorlige misdannelser hos
barn fgdt etter ICSI og normalt fgdte barn.

* Det er ukjent om faktorer knyttet til ICSI som metode eller forhold ved den spesielle
gruppen pasienter som behandles pavirker hyppigheten av medfgdte misdannelser hos
barn unnfanget ved ICSI.

» Foreliggende dokumentasjon avklarer ikke om ICSI gir en generell gkt risiko for
kromosomfeil sammenlignet med barn unnfanget ved IVF eller normalt unnfangete
barn.

* Det er saledes ikke avklart om ICSI gir gkt forekomst av kromosomfeil hos avkom
nér foreldrene har normale kromosomer.

* Ved pavist kromosomfeil hos foreldrene vil avkom kunne arve den samme feilen.
Hvor ofte dette vil skje finnes det ikke sikre data for.

* Menn med nedsatt seedkvalitet pa grunn av mikrodelesjoner pa Y kromosomet vil
overfgre den samme egenskapen til sgnner. Teoretiske modeller tyder imidlertid ikke
pé at ICSI vil fgre til noen vesentlig gkning av mannlig infertilitet i de neste
generasjoner.

* Barn fgdt etter ICSI synes ikke a ha noen gkning i nevrologiske og psykomotoriske
funksjonsforstyrrelser sammenliknet med barn fgdt etter standard IVF.

* Tilgjengelige data gir ikke grunnlag for a konkludere noe angéaende risiko for pre-
eller postnatale vekstforstyrrelser hos barn unnfanget ved 1CSI.

* Foreliggende dokumentasjon avklarer ikke om genetiske faktorer hos subfertile menn
eller om mikroinjeksjon av spermien inn i eggets cytoplasma pavirker forekomst av
misdannelser, kromosomfeil og andre utviklingsavvik.

Den systematiske litteraturgjennomgangen viser at det fremdeles foreligger behov for
forskning pa resultater etter ICSI og andre IVF-metoder. Flere studier, fortrinnsvis
multisenterstudier, bgr gjennomfgres. Norske data bgr publiseres.

Etiske aspekter:

ICSI bergrer viktige problemstillinger knyttet til eugenikk og menneskeverd. De
infertiles behov for a fa barn ma settes opp mot mulige utviklingsavvik hos barnet og en
eventuell overfgrt nedsatt sedkvalitet samtidig som menneskeverdet til barn med avvik
ikke svekkes.
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11. English summary

Since the introduction of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) in 1992, thousands of
babies have been conceived through this in vitro fertilization method (IVF) worldwide.
The method involves microinjection of a single viable sperm into an egg retrieved from
the ovary by puncture of a follicle from the upper vagina followed by replacement of the
fertilized egg into the uterus. ICSI enables fertilization in spite of severely compromised
semen characteristics and its use is usually restricted to men with poor sperm quality.
There has been concern regarding the safety of the ICSI procedure. In the absence of
natural selection of the fertilizing sperm and the oocyte to be fertilized, any structural
damage inflicted by the operation or transfer of genes that would not normally have been
passed on to the child, could increase the risk of developmental disabilities and other
health problems in the children.

The ideal study to evaluate possible adverse effects on the offsprings following treatment
for male infertility by ICSI would be to randomize couples that are candidates for ICSI to
either ICSI or traditional IVE. In that way the only difference in treatment modality would
be the way in which oocytes are fertilized. Such a study, however, would be regarded as
unethical since candidates for ICSI usually have severely compromised sperm quality
which cannot be expected to fertilize ova by standard IVF. To compare ICSI and IVF in
infertile couples with normal sperm parameters (candidates for standard IVF) would give
an indication as to whether ICSI per se results in more congenital malformations and
chromosome abnormalities in offsprings. However, male spouses with normal and
severely compromised sperm quality cannot be compared since the latter group would be
expected to have a higher prevalence of chromosome and gene abnormalities.

Less optimal methodological alternatives are cohort studies whereby couples treated
with ICSI are being compared with another group of infertile couples. The comparison
group should preferably be infertile couples treated with standard IVF and not children
from natural conception since treatment with either IVF or ICSI has several common
features which are of importance with regard to the occurrence of congenital
malformations or other disabilities in the offspring. The women have undergone the
same hormone treatment and they have similar age distributions which most often are
higher than in women conceiving naturally. Furthermore, the occurrence of multiple
gestations is higher in IVF and ICSI compared with natural conceptions.

This report is a systematic review of available literature reporting the outcome of ICSI
pregnancies. Among 2712 identified publications, 443 were read as full text articles, and
30 studies with acceptable and fair quality were found to fulfill the inclusion criteria. In
addition, to reports from Authorities and Institutions providing new data were included.
Studies were critically assessed and systematized according to the presence of a relevant
control group (children conceived through conventional IVF and/or naturally conceived
children), and five clinical outcomes: i) congenital malformations ii) growth
disturbances, iii) neurological developmental disturbances, iv) chromosomal
abnormalities, and v) transmission of sub-fertility to male offspring.
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No meta-analyses or randomized controlled studies were identified. All 13 studies rated
as acceptable quality are cohort studies with adequate and well-defined control groups.
Seventeen studies rated as fair quality with weak or non-defined control groups, were
classified either as case series or cohort studies. The outcome most reported was
congenital malformations. Since outcomes often were non-systematically reported in the
study- and/or control group, there was a general problem of detection bias of the
reviewed literature.

Seven cohort studies and two reports from the Australian national perinatal statistics unit
on assisted conception were included in the meta-analysis on birth defects, i.e. major
congenital malformations including reported chromosomal abnormalities, comparing
newborns conceived by ICSI versus traditional IVFE. The two Australian studies and a
Swedish cohort study represents approximately 90 percent of the subjects included in
the meta-analysis. Overall, the risk of birth defects was 1,13 (95% confidence interval:
1.00-1.29, p=0.06). Studies that met our criteria were fairly homogeneous (test for
heterogenity p=0.35). Separate meta-analysis on specific categories of malformations
did not show any increased risk after ICSI.

With regard to the other end points, chromosome abnormalities, neurological
developmental disturbances and growth disturbances, the number of accepted studies are
few and heterogenous which makes the conclusions uncertain.

With these reservations this report concludes as follows:

e There is a small increased risk of major birth defects in the offspring from treatment
of severe male infertility with intracytoplasmic sperm injection.
However, this increase is not significant.

* Available data do not indicate increased risk of any particular malformation.

* Whether ICSI treatment of infertile couples with normal karyotypes increases the
occurence of chromosome abnormalities in the offsprings is currently not clarified.

* Sons of infertile males with Y chromosome microdeletions will inherit the same
abnormality and therefore probably be infertile. Males with no known genetic cause
for severely compromised sperm quality may also father sons with Y chromosome
microdeletions. Theoretical models indicate that ICSI will not result in any substantial
increase in male infertility.

* ICSI offspring do not seem to have any increase in neurological or psychomotor
disabilities compared with offspring conceived by standard IVF treatment.

* Current data are inconclusive regarding pre- or postnatal growth disturbances

¢ [t is not known whether the ICSI method per se, or factors related to the infertile
couples, increase the risk of birth and other developmental defects.

This systematic review demonstrates the need for more studies on the clinical outcomes
of ICSI pregnancies.
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13. Ordliste

Ordlisten definerer sentrale begrep innen fertilitetsbehandling, utviklingsavvik og
risikovurderinger, modifisert fra Store medisinske leksikon (Kunnskapsforlaget).

Abort Svangerskap som enten gar til grunne av seg selv eller
som av forskjellige arsaker avbrytes. Deles inn i tidlige
og sene aborter. Tradisjonelt gar grensen mellom tidlig og
sein abort ved 12 ukers svangerskap. Grensen oppad mot
for tidlig fedsel er varierende i forhold til nar et foster
anses levedyktig, i dag rundt 22. uke.

Alleler Alternative utgaver av et gen. Et kromosompar
inneholder to gener, ett fra hver av foreldrene. Genene fra
mor og far kan variere og betegnes alleler.

Amniocentese Prosedyre for a ta ut fostervannsprgve. Metode innen
fosterdiagnostikk.

Aneuploidi Unormalt antall kromosomer.

Assistert befruktning Samlenavn for flere metoder for & oppna svangerskap hos

par som ellers ikke er i stand til det. Hyppigste metoder er
in vitro fertilisering (IVF) og intracytoplasmatisk
spermieinjeksjon (ICSI).

Atresi Medfgdt misdannelse med manglende kanalisering eller
apning av hulorganer.

Autosomer Kromosomer som ikke er kjgnnskromosomer, dvs.
kromosomparene 1-22.

Azoospermi Fraver av sedceller i sedvasken.

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

Bias Systematiske feil, skjevhet. Bias kan oppsta pa grunn av
feil eller ungyaktigheter ved utvalg av pasienter, valg av
undersgkelsesmetode eller vurdering av resultater.

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

Blastomer En enkelt celle i et embryo.
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Blastocyst

Chorionbiopsi

Demografiske karakteristika

De novo

Deskriptiv

Deteksjonsbias

DNA analyse

Down syndrome

Ejakulat

Eksperimentell studie

Eksposisjon

Ekstern validitet

Ektopisk svangerskap

Embryo

Endepunkt

Embryo pa utviklingsniva nar det fester seg til
livmorslimhinnen.

Morkakeprgve. Metode innen fosterdiagnostikk.

Variabler som for eksempel alder og kjgnn i en
befolkningsgruppe.

Nyoppstatt.

Beskrivende. Brukes om ikke-eksperimentelle studier
som beskriver forekomst av utfall uten videre analyse av
tallmaterialet.

Systematiske forskjeller i utfallsvurderingen mellom
gruppene pa grunn av ikke-sammenfallende endepunkt,
oppdagelsestidspunkt og/eller observasjonstid. Oppstar
nar registrering av utfall er mer omfattende i den ene
gruppen, oftest studiegruppen. Skjevhet grunnet ulik
deteksjon kan ikke rettes opp i statistiske analyser.

Analyse av arvematerialet.

Tilstand med psykisk utviklingshemning og ofte
misdannelser som skyldes overtallig kromosommateriale
av kromosom 21.

Sed.

Studiedesign der forskeren tilstreber kontroll over
fordelingen av personer til gruppene som skal sammen-
lignes. Effektstudie, besvarer om tiltaket har eller ikke
har effekt.

Eksponering, den pavirkning man utsettes for i en gitt
sammenheng, eksempelvis en medisinsk intervensjon.

Resultatets overfgringsverdi, generaliserbarhet. Studiens og
resultatets relevans for pasienter i vanlig klinisk hverdag.

Svangerskap der det befruktede egget fester seg og
fosteret utvikler seg utenfor livmorhulen.

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

Utfall. Det man benytter som effektmal for a vurdere
resultat etter en intervensjon.
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Epidemiologisk
kartleggingsmetode

Epididymis
Etiologi
Eugenikk

Evidensniva

Evidensstyrke

Fosterdiagnostikk

Gen

Genetisk
preimplantasjonsdiagnostikk

Genomisk imprinting

Gradering av evidens

Prevalensstudie («survey»), studie som teller/beskriver
forekomsten av utfall. Materiale fra registerdata inngar
ofte i kartleggingen, slike studier kalles ofte for
registerstudier.

Bitestikkel.

Laren om sykdommens arsaker.

Beviskraft (utsagnskraft) for dokumentasjonen til den
enkelte studie rangert i forhold til andre studier med
tilsvarende eller annen studiedesign. Indikerer grad av
sikkerhet for at risikoestimatet er korrekt. Fire
graderinger - evidensniva 1-4, hvor 1 reflekterer hgyest
og 4 lavest validitet. Engelsk betegnelse er «level of
evidence».

Beviskraft (utsagnskraft) for den samlede
dokumentasjonen fremkommet ved en kvalitativ syntese
av evidens fra inkluderte studier. Indikerer hvor solid den
totale vitenskapelige dokumentasjonen er. Fire
graderinger - A , B, C og D, hvor A reflekterer sterkest og
D svakest evidens. Engelsk betegnelse er «strength of
evidence».

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

Arveanlegg (DNA).

PGD (preimplantation genetic diagnosis). Identifikasjon
av genetisk sykdom (genfeil) og kromosomfeil pa
embryo-stadiet for implantasjon.

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

Dokumentasjonens utsagnskraft (bevisstyrke) kan
graderes i evidensniva (den enkelte studie) og
evidensstyrke (samlet dokumentasjon).
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Historiske kontroller Pasienter som i ettertid benyttes som
sammenligningsgruppe (kontroller) i en senere studie.
Historiske kontroller kan gi misvisende resultat, fordi de
to gruppene, til tross for eventuell matching og/eller
korrigering i statistisk analyse, ikke med sikkerhet er
sammenlignbare.

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

ICD-10 International classification of diseases and related health
problems, IOth edition, den tiende revisjonen av den
internasjonale statistiske klassifikasjonen av sykdommer
og relaterte helseproblemer, koordinert at Verdens
helseorganisasjon (WHO).

ICSI Intracytoplasmatisk spermieinjeksjon, mikroinjeksjon.
Variant av in vitro fertilisering. Metoden innebarer at en
sedcelle far hjelp til a trenge inn i en eggcelle og befrukte

denne.
Infertilitet Ufrivillig barnlgshet.
Informasjonsbias Systematiske forskjeller 1 utfallsvurderingen mellom

gruppene pa grunn av ulik rapporteringsrutiner. Oppstar
nar rapportering av utfall er mer omfattende i den ene
gruppen, oftest studiegruppen. Skjevhet grunnet
tilgjengelig informasjon kan ikke rettes opp 1 statistiske
analyser.

Inseminasjon Kunstig sedinnfgring enten med ektefelles/samboers s&d
eller sed fra anonym giver.

Insidens Frekvens av nye utfall i en befolkning innen en definert
tidsperiode, ofte et ar.

Intern validitet Troverdighet til (det felles) effektestimatet.
Intervensjon Medisinsk metode der hensikten er a forebygge, behandle

eller rehabilitere. Virkemiddel for & oppna medisinske
resultater, tiltak, «a gjgre noe».

IVF In vitro fertilisering, prgvergrsbefruktning.

Justering Korrigering. Ta hensyn til prognostiske faktorer og
potensielt konfunderende faktorer i den statistiske
analysen.

Karyotype Beskrivelse av kromosomenes antall og utseende.
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Kasus-kontroll studie

Klinefelter syndrom

Klinisk svangerskap

Kognitive funksjoner

Kohortstudie

Kongenital

Konfidensintervall (KI)

Konfunderende faktorer

Konsepsjon

Kromosom

Kromosomanalyse

Epidemiologisk forskningsmetode der man undersgker
mennesker som allerede har fatt sykdommen med en
gruppe friske mennesker. Retrospektiv studie der man
ved a ga bakover i tid prgver a finne den mulig
sykdomsfremkallende faktoren (eksponeringen som er
arsak til utfallet).

Menn som har et ekstra X kromosom, XXY

Svangerskap pavist ved ultralyd eller histologisk
undersgkelse av abortmateriale.

Mentale funksjoner som har betydning for erkjennelse,
tenkning, og kunnskapservervelse. Kognitiv utvikling hos
barn males ved intelligenstester, eksempelvis vha.
Bayley’s eller Griffith’s utviklingsskalaer.

En epidemiologisk forskningsmetode der man over et
tidsrom f@lger en gruppe mennesker som har vert, blir
eller vil bli utsatt for eksponering av en faktor som kan
pavirke helsetilstanden, og observerer forekomsten av
sykdom eller andre helserelaterte fenomener i gruppen.
Ofte sammenlignes den eksponerte gruppen med en
gruppe mennesker (kontroller) som ikke har vert
eksponert, men som ellers er ganske lik den gruppen som
har vart eksponert. Kohortstudier kan baseres pa
nasjonale eller regionale registre.

Medfgdt.

Engelsk forkortelse; CI. Intervall av verdier for en
undersgkt variabel som er slik konstruert at den sanne
verdien for variabelen med en gitt sannsynlighet finnes
innenfor dette intervallet.

«Forstyrrende» tredjegradsvariabel. Pasientrelaterte
faktorer som medfgrer at forskningsresultatet tolkes feil
eller ufullstendig og pa denne maten pavirker utfallet av
sammenligningen.

Befruktning, unnfangelse.

Cellens arvestoff (DNA). Mennesket har 23
kromosompar i sine celler. Et av disse parene er
bestemmende for kjgnnet. De andre 22 parene kalles
autosomer.

Metode der kromosommgnsteret (antall og struktur)
analyseres.
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Kromosomfeil

LBW

Matching

Medisinsk fgdselsregister

(MFR)

Medfedte misdannelser

MESA

Metaanalyse

Mikrodelesjon

Monosomi

Mosaikk

Mutasjon

Neonatal

Neonatal dgd
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Synlige strukturelle og numeriske kromosomavvik
bekreftet ved kromosomanalyse. Strukturelle forandringer
pa 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
dgdfadte benyttes vanligvis ved fgdselsvekt mellom 1500
og 2500 gram.

Lage mest mulig sammenlignbar intervensjons- og
kontrollgruppe ved en lik fordeling av kjente
prognostiske og mulig konfunderende faktorer i de to
gruppene.

Offentlig register over alle fgdsler. Registeret ble
opprettet i 1967 og er knyttet til Universitetet i Bergen og
Statens institutt for folkehelse i Oslo. Overvakning av
fosterskader er en viktig funksjon for MFR.

Kroppslige defekter som skyldes en feilutvikling i Igpet
av fostertiden.

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

Kvantitativ samleanalyse der effektmal fra enkeltstudier
blir slatt sammen og analysert statistisk. Ved denne
tilneermingen forsgker man & finne bedre holdepunkter for
hva som er gyldig kunnskap, enn det man kan fa fra hver
enkelt studie vurdert for seg.

Genfeil der et lite DNA-omrade mangler pa et kromosom.

Tilstand med bare ett kromosom i ett av de 23
kromosomparene.

To forskjellige celletyper i samme individ, eksempelvis
celler med normale Y kromosomer og celler med
mikrodelesjoner pa Y kromosomet.

Varig forandring av arvestoffet.

Nyfgdt.

Levende fgdt barn som dgr i nyfgdtperioden.
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Nevrologisk funksjonsavvik Begreper omfatter nedsatt syn og hgrsel, motorisk og

Observasjonsstudie

Odds ratio (OR)

Oligozoospermi

Omfalocele

Oocytt
Paritet

Pasientserie

Pediatri

Perinatal ded

PESA

Postnatal

Power

psykisk utviklingshemning, nedsatt/forsinket kognitiv
utvikling eksempelvis lerevansker (skrive- og
lesevansker) og intellektuell svikt.

Epidemiologisk forskningsmetode basert pa
observasjoner. Gir kunnskap om arsaker, skade eller
prognose. Studietyper med observasjonell design
omfatter kohortstudier, kasus-kontroll studier og
pasientserier.

Forholdet mellom to odds. En odds er sannsynligheten
for at en gitt hendelse skal inntreffe i forhold til
sannsynligheten for at den ikke skal inntreffe. For
sykdommer med sjelden forekomst kan odds ratio
benyttes som en tiln@erming til relativ risiko (RR).

Unormalt lavt antall sedceller (feerre enn 10 millioner
spermier per milliliter i s&den).

Defekt i bukveggens midtlinje med fremfall av tarm som
er dekket av bukhinne. Er ofte koblet til kromosomfeil.

Egg.
Antall barn en kvinne har fgdt.

Epidemiologisk studie der man retrospektivt evt.
prospektivt innhenter informasjon om intervensjon og
utfall fra enkeltbeskrivelser av pasienter. Store
pasientserier der data fra deler av eller hele befolkningen
inngar i medisinske databaser, kalles for registerstudier.

Leren om barns vekst og utvikling, og sykdommer som
kan ramme barnet i denne prosessen.

Beskriver i Norge alle levende fgdte barn uavhengig av
svangerskapsvarighet, dgdfgdte fra og med fullfgrte 28.
svangerskapsuke og dgde barn i Igpet av fgrste leveuke.

Percutaneous epididymal sperm aspiration. Metode for
uthenting av s@dceller fra bitestikler.

Etter fgdselen.
Statistisk styrke. Sier noe om hvilken evne studien har til

a avdekke forskjeller mellom grupper i effekt eller
forekomst.
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Preterm fgdsel
Prenatal

Prevalens

Prevalensstudie

Prognostiske faktorer

Prospektiv

Randomisering

Randomisert kontrollert
studie (RCT)

Registerstudie

Relativ risiko (RR)

Retrospektiv

Risikofaktor
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Fgdsel for utgangen av 37. svangerskapsuke.
Fgr fodselen.

Forekomst av utfall i en studiegruppe, eksempelvis
befolkningen i ett land, ved et bestemt tidspunkt.

Epidemiologisk kartleggingsstudie («survey»), studie
som teller/beskriver forekomsten av utfall.

Pasientfaktorer som kan pavirke utfallet (forarsake eller
vise sterk sammenheng. Prognostiske faktorer kan vere
demografiske karakteristika (som alder og kjgnn),
sykdomsspesifikke kjennetegn, eller andre sykdommer
(komorbiditet).

Fremover 1 tid.

Tilfeldig fordeling. Randomisering sikrer at
intervensjons- og kontrollgruppen blir mest mulig like
med hensyn til kjente og ukjente faktorer (prognostiske
faktorer) som kan pavirke utfallet. Pa denne maten
forhindres systematiske forskjeller (bias) i gruppene som
sammenlignes.

Studiedesign hvor pasientene tildeles en bestemt
behandling ut fra tilfeldighet, oftest ved hjelp av en
datamaskingenerert fordelingsngkkel.

Studiedesign som gjgr bruk av data som finnes i
medisinske registre, oftest offentlige databaser.
Validiteten avhenger av kvalitet pa pasientdata i studie-
og sammenligningsgruppe og stgrrelsen av disse.
Kontrollerte studier basert pa nasjonale eller regionale
registre betegnes kohortstudier.

Forholdet mellom sannsynlighet for sykdom eller dgd hos
personer som har vart eksponert for et mulig
sykdomsfremkallende fenomen, og tilsvarende
sannsynlighet hos dem som ikke har vert eksponert for
fenomenet.

Tilbake 1 tid.

Faktor som gker risikoen for sykdom, medfgrer en gkt
sannsynlighet for utvikling av sykdom.
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Seleksjonsbias

SGA
Sosiodemografiske

karakteristika

Statistisk styrke

TESA

Translokasjoner

Trisomi

Validitet

VLBW

X kromosom

Y kromosom

Skjevhet i seleksjonen av pasienter. Systematiske
forskjeller mellom gruppene som sammenlignes pa grunn
av ikke korrekt fordeling, ufullstendig matching i design,
eller fraver av justering i analysen.

Small for gestational age, mal for nedsatt tilvekst av
fosteret inne 1 livmoren.

I tillegg til demografiske variabler (som alder og kjgnn) i
en befolkningsgruppe inngar variabler som yrke,
utdanning og opphavsland.

Power.

Testicular sperm aspiration. Uthenting av spermier
(spermatozoa) fra testikler hos menn med azoospermi.
Benyttes 1 forbindelse med ICSI.

Strukturell kromosomfeil. Ved balansert translokasjon er
et stykke av et kromosom heftet til et annet og fglger
denne under celledelingen. Translokasjonskromosomet
fungerer effektivt som summen av de to kromosomene
som inngar i det. En person med balansert translokasjon
kan ha hgy risiko for & f4 barn med ubalansert sett
(ubalansert translokasjon) og dermed sykdom.

Overtallig kromosommateriale.

Gyldighet, troverdighet. Intern validitet beskriver grad av
sikkerhet for at risikoestimatet er korrekt. Ekstern
validitet beskriver i hvilken grad resultatet kan overfgres
til pasienter i vanlig klinisk hverdag.

Very low birth weight, veldig lav fgdselsvekt hos levende
fedte og dgdfedte. Benyttes vanligvis ved fgdselsvekt <
1500 gram.

Det kvinnelige kjgnnskromosom. Kvinnen har to X-
kromosomer i sitt kjgnnskromosompar.

Det mannlige kjgnnskromosom — mannen har et X-
kromosom og et Y-kromosom i sitt kjgnnskromosompar.
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14. Vedlegg

Vedlegg 1: Medline sgkestrategi

—

icsi.mp. [mp=title, abstract, registry number word, mesh subject heading]
intracytoplasmic sperm injection.mp. [mp=title, abstract, registry number word,
mesh subject heading]
exp Sperm injections, intracytoplasmic/
lor2or3
*Infertility, male/
*Microinjections/
*Fertilization in vitro/
*Reproduction techniques/
9. 5or6or7or8
10. *Chromosome aberrations/
11. *Chromosome abnormalities/
12. *Pregnancy outcome/
13. *Developmental disabilities/
14. 10or 11 or 12 or 13
15. 9 and 14
16. 4 or 15
17. limit 16 to yr=1988-2001

N

e Al

Litteratursgket ble utfgrt i Ovid august 2001.
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Vedlegg 2: Trinn 3 skjema

Faktaregistrerings — og evalueringsskjema

Studie
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DEL 1: FAKTAREGISTRERING

Relevans

Relevant trinn 3. ...
USTKK T . . et e e
TKKe relevant trinm 3. . ...ttt
Irrelevant (IVF) MetOde. .. ....ooiiie i e e e,
Trrelevant endepunKL. ... .....o.ouit it
Trrelevant publIKASTOM .. ...t e
Ikke-systematisk oversiktsartikkel...............c.oo
Leder-artikkel (€ditorial).........couviineiiiiiiii i i
33 A (S0 1< o) TSN
Ekspertkommentar (eks guidelines).............ccoiiiiiiiiiiiiii e
KONSENSUS-TAPPOIL. ...ttt ettt
Anektode (KaSuS-TapPOIT). . ....ouuenuet it

TKKe-KONtrOIIErt StUAIC. .. ..ottt e s

Studiedesign

Systematisk oversikt (meta-analyse eller metodevurdering).............cooeieiiieiiiiiiiiiniiiie,
Randomisert kontrollert studie (RCT).......couiiiiii i e e e,
Kontrollert studie med quasi-randomisering (pseudo-RCT)..............oooiiiiiiii
KOROTE-STUAIC. . ...ttt
Prospektiv kohort-studie med samtidig kontroll................cci i
Prospektiv kohort-studie med historisk kontroll................cooooi
Historisk prospektiv KOhort-studie. ...........coiiiniii e
Kasus-KONtroll-StUAIE. . . ....o.uuet e

F N 8 1155 1T (T o D N

Y L1 LS TS 111 S

ANNEN INFOIMASJOM. .. ettt e e e ettt et et et e e et et e e e
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Parkarakteristikk
L1854 =) L N
Infertile par hvor mannen har nedsatt S®AKVAlItet. ... .. ..ottt
Annen arsak til utfert ICST (uforklarlig barnl@shet)..........cooviiiiiiiiiiiiii e
Mannens alder...................cooell. Kvinnens alder.............ooiiiiiiiiii e
Lav spermiekonsentrasjon.................. Ingen spermier i ejakulat.............coooooiiiiiiiiiii
Kromosomfeil................... hos mannen...................... hos kvinnen...............cooeviiiiiiinn
N )11
Intervensjon
Intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI/ IVF med mikroinjeksjon)...............cocoviiiiiiiiinane...
Spermier fra €Jakulat. ..... ...t e
Uthenting av spermier fra teStiKIeT. .. .. ..o.oiiui i
Spermier.........cooeviiiiiiiiiiiiiia.n. Spermatider (UMOANE)..........couvviiiiiiiiiiiiiiiean
Uthenting av spermier fra bitestiKIer. . ... ....o.oiuiiitii s e

Endepunkt utviklingsavvik

Medf@dte miSAANNEISET. . ... ..ottt
/53 0] £ 4 () 1 N
INErAULETINT. ..o e
THAIIZE DAMMEAT. . .. e.eneee ettt e e
Nevrologisk funKSJONSAVVIK. ... ..o
N@rmere beskriVelSe. ... ...t e
Kromosomfeil (verifisert ved KromosomanalySe)............oouiuiriiuiiiitiniiiiiiiiie e

Belyser overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste generasjon..............eoveevueeereneenennenenn.
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Oppdagelsestidspunkt

B fBAS L. ... e e
Ve FBASEL. ...t s

NS 1155 1

Utfall av ICSI-svangerskap

Antall oppnaAdde Graviditerer. . ... ...o.iuin it
Fgdte barn..........cc..ooooeiiniin levendefgdte..........c..c.oeeuiiie dgdfgdte........cooovviiiii
Aborter..........oooeiiiiiii PIOVOSETte . .vneeeeeieanianaennens SPONLANE ...veeeeeneeneeneieaieaieanenns
Tidspunkt f@dsel / abOrt. ... . ...
Totalt antall Darn. .. .....oooiiiiii e

FIEIIINEET . . . ettt

Kontrollgruppe

Tradisjonell IVE. ...
Normalt unnfangede barn / generell befolkning...............c.oooiiiiiiiiiiiiiinn.
Ytterligere definisjon av Kontrollgruppe. .........coovviiiiiiiiiiiiiiie e
Totalt antall Barn..........c.ooovuiuii i
Inklusjon ICSI-barn og kontrollgruppe sammenfaller mht.:
Endepunkt utviklingsavvik...........cooiiiiiiiii
OppdagelsestidSPUNKL. . .....euetee ettt
ODbSErvasjonStid. . ......uouuii e

Utfall SVAN@ErSKaP. .. ..ottt e
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Resultat

% utviklingsavvik (antall utviklingsavvik / totalantall)..................oo
ICSI Kontroll
Medfgdte misdannelser
NTD e
Hypospadi o
Klumpfot e e
Andre ekstremitetsdefekter ... L
Hjertemisdannelser ... L
Leppe/ganespalte ...
Atresier e
Andre L e
Vekstforstyrrelser Lo
Nevrologisk funksjonsavvik .0

Kromosomfeill

Artikkelforfatterens konklusjon
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DEL 2:

EVALUERING / VURDERING AV VALIDITET

Intern validitet
- er resultatet troverdig/gyldig?

Risikovurderinger®
- sjekkliste for vurdering av kvalitet og validitet for observasjonsstudier designet for besvarelse av risiko
1 Er gruppene som sammenlignes klart definerte?
2 Er utfall mélt pa samme maéte i de to gruppene?
3 Er oppfglgingen (follow-up) tilstrekkelig (omfang/tid) for a synliggjgre endepunktet?
4 | A | Bortsett fra at en gruppe er eksponert og den andre ikke, er gruppene sammenlignbare mht. prognostiske
og potensielt konfunderende faktorer?
B | Er det justert for prognostiske og konfunderende faktorer i statistisk analyse?
5 Er oppfelgingen tilstrekkelig komplett?
Er de som falt fra (losses to follow-up/withdrawals) lik i gruppen som sammenlignes?
6 Er eksponering og utfall mélt pa en palitelig mate?
A | Er utfallet som males relevant for problemstillingen?
B | Er utfallet et objektivt mal?
C | Er pasienter og de som bedgmte utfall blindet mht. eksponering evt. hypotesen til studien?
7 Tilfredsstilles andre krav til en arsakssammenheng?
Er det klart at eksponeringen kom forut for utfall?

* utarbeidet etter Levine et al. 1994 (73)

Effektstgrrelse og presisjon
- hva er risikoestimatet?

Kohort

RR: CI:

Kasus-kontroll OR: CI:
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Utredningsgruppens kommentar

Gradering av evidens

Kvalitetsklasse:

Evidensniva:
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Vedlegg 3: Gradering av evidens

Tabell A

79

Rangering av kvalitet — basert pa total vurdering etter besvarelse av sjekkliste*

Rang | Kriterier

++ Brukes hvis alle eller de fleste kriteriene fra sjekklisten er oppfylt; der kriteriene ikke er
oppfylt hvis studien eller oversikt hgyst sannsynlig ikke vil endre seg

+ Brukes hvis noen av kriteriene fra sjekklisten er oppfylt; der kriteriene ikke er oppfylt eller

ikke er adekvat beskrevet hvis konklusjonene av studien eller oversikt sannsynligvis ikke vil
endre seg

Brukes hvis fa eller ingen av kriteriene fra sjekklisten er oppfylt; hvor kriteriene ikke er
oppfylt eller ikke er adekvat beskrevet hvis konklusjonene av studien eller oversikt antas a
ville endre seg

*Klassifiseringssystem for rangering av kvalitet modifisert etter SIGN 2001 (53)

Tabell B

Gradering i evidensniva*

Niva | Studietyper og studiekvalitet

1++ | Meget god metaanalyse, systematisk oversikt av randomiserte kontrollerte kliniske studier
(RCTs) eller RCTs som har meget liten risiko for bias

1+ Vel gjennomfgrt metaanalyse, systematisk oversikt av RCTs eller RCTs med liten risiko for
bias

1- Metaanalyse, systematisk oversikt av RCT eller RCT med stor risiko for bias

2++ | Meget god systematisk oversikt av kasus-kontroll- eller kohortstudier med meget liten risiko for
konfundering, bias, eller tilfeldighet og en hgy sannsynlighet for at ssmmenhengen er kausal

2+ Vel gjennomfgrt kasus-kontroll- eller kohortstudier med liten risiko for konfundering, bias,
eller tilfeldighet og en moderat sannsynlighet for at sammenhengen er kausal

2- Kasus-kontroll- eller kohortstudier med hgy risiko for konfundering, bias, eller tilfeldighet og
en signifikant risiko for at sammenhengen ikke er kausal

3 Ikke-kontrollerte studier (med et element av sammenligning til stede); registerstudier,
pasientserier

4 Ekspertuttalelser, deskriptive studier, kasuistikker

“Klassifiseringssystem for gradering av evidensnivd modifisert etter SIGN 2001 (53)
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Tabell C
Gradering av evidensstyrke”
Styrke | Studiedesign og evidensniva Beviskraft for samlet
dokumentasjon
Minst en meta-analyse, systematisk oversikt eller RCT pa niva
A 1++ og med hgy ekstern validitet, eller Sterk
En systematisk oversikt av RCT eller studier som i hovedsak er
péa niva 1+ der resultatene er direkte overfgrbare og viser
konsistente resultater
Studier pa niva 2++ og som er direkte overfgrbare og viser
B konsistente resultater, eller Middels
Ekstrapolerte resultater fra studier pa niva 1++ eller 1+
Studier pa niva 2+ og som er direkte overfgrbare og viser
C konsistente resultater, eller Svak
Ekstrapolerte resultater fra studier pa niva 2++
D Studier pa niva 3 eller 4, eller Darlig eller
Ekstrapolerte resultatert fra studier pa niva 2+ ingen

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Vedlegg 4: Vurderte publikasjoner ekskludert som faktagrunnlag

Nr. | Referanse Publikasjon*

1 Baker HW. Marvellous ICSI: the viewpoint of a clinician. International Journal of Andrology 1998; 9
21(5):249-252.

2 Bland JM. Children born after intracytoplasmic sperm injection. What do authors mean by control 17
infants? BMJ 1999; 319(7201):52.

3 Bonduelle M, Desmyttere S, Buysse A, Van Assche E, Schietecatte J, Devroey P et al. Prospective 18
follow-up study of 55 children born after subzonal insemination and intracytoplasmic sperm injection.
Human Reproduction 1994; 9( 9):1765-1769.

4 Bustillo M, Zarutskie P, Zeitz J. Assisted reproductive technology in the United States and Canada: 30
1995 results generated from the American Society for Reproductive Medicine/Society for Assisted
Reproductive Technology Registry. Fertility & Sterility 1998; 69(3):389-398.

5 Coulam CB, Opsahl MS, Sherins RJ, Thorsell LP, Dorfmann A, Krysa L et al. Comparisons of 34
pregnancy loss patterns after intracytoplasmic sperm injection and other assisted reproductive
technologies. Fertility & Sterility 1996; 65(6):1157-1162.

6 Danan C, Sternberg D, Van Steirteghem A, Cazeneuve C, Duquesnoy P, Besmond C et al. Evaluation 37
of parental mitochondrial inheritance in neonates born after intracytoplasmic sperm injection. American
Journal of Human Genetics 1999; 65(2):463-473.

7 Dhont M, De Neubourg F, Van der Elst J, De Sutter P. Perinatal outcome of pregnancies after assisted 39
reproduction: a case-control study. Journal of Assisted Reproduction & Genetics 1997; 14(10):575-580.

8 Edirisinghe WR, Murch A, Junk S, Yovich JL. Cytogenetic abnormalities of unfertilized oocytes 41
generated from in-vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injection: a double-blind study. Human
Reproduction 1997; 12(12):2784-2791.

9 Geipel A, Gembruch U, Ludwig M, Germer U, Schwinger E, Dormeier A et al. Genetic sonography as 48
the preferred option of prenatal diagnosis in patients with pregnancies following intracytoplasmic
sperm injection. Human Reproduction 1999; 14(10):2629-2634.

10 Hawkins MM, Barratt CL, Sutcliffe AG, Cooke ID. Male infertility and increased risk of diseases in 55
future generations. Lancet 1999; 354(9193):1906-1907.

11 Kremer JA, Tuerlings JH, Borm G, Hoefsloot LH, Meuleman EJ, Braat DD et al. Does 70
intracytoplasmic sperm injection lead to a rise in the frequency of microdeletions in the AZFc region of
the Y chromosome in future generations? Human Reproduction 1998; 13(10):2808-2811.

12 Montag M, Vand, V, Ved S, Schmutzler A , Prietl G, Krebs D et al. Success of intracytoplasmic sperm 82
injection in couples with male and/or female chromosome aberrations. Human Reproduction 1997
12(12):2635-2640.

13 Patrat C, Wolf JP, Epelboin S, Hugues JN, Olivennes F, Granet P et al. Pregnancies, growth and 95
development of children conceived by subzonal injection of spermatozoa. Human Reproduction 1999;

14(9):2404-2410.

14 Tournaye H, Liu J, Nagy Z, Joris H, Wisanto A, Bonduelle M et al. Intracytoplasmic sperm injection 117
(ICSI): the Brussels experience. Reproduction, Fertility, & Development 1995; 7(2):269-278.

15 Wennerholm UB, Bergh C, Hamberger L, Nilsson L, Reismer E, Wennergren M et al. Obstetric and 122
perinatal outcome of pregnancies following intracytoplasmic sperm injection. Human Reproduction
1996; 11(5):1113-1119.

*Se referanseliste
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Evidenstabeller
Evidenstabeller kvalitetsklasse A

Vedlegg 5

Aboulghar et al. 2001 (1)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kbvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”

A prospective controlled study | Mannen Utfall av svangerska I:Ja

of karyotyping for 430 Nedsatt seedkvalitet inklusive menn 430 barn fra 320 fgdsler 2: Ja, ved kromosomanalyse av fgdte barn

consecutive babies conceived
through intracytoplasmic sperm
injection

Hensikt

Sammenligne karyotype” av
barn fgdt etter ICSI med
normalt unnfanget barn for a
undersgke om ICSI-barn har
gkt risiko for kromosomfeil

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med
samtidig kontroll

Kontrollgruppe
Normalt unnfanget barn

Data

430 ICSI-barn og 430 normalt
unnfangede barn fgdt ved
vedkommende senter i Egypt i
tidsperioden januar 1997 —
desember 1999.

* Se ordliste

med obstruktiv og ikke-obstruktiv
azoospermi”

Alder oppgitt

Kvinnen

Alder oppgitt

Intervensjon
Spermier isolert fra
Ejakulat: 275 par
Testikler/bitestikler: 45 par

Endepunkt

Utviklingsavvik

Kromosomfeil: Kromosomanalyse
utfgrt pa alle fgdte barn
Svangerskapsrelaterte

Antall fgdsler i forhold til antall par

Oppdagelsestidspunkt
Ved fgdselen:
Kromosomanalyse av fgdte barn

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
Kromosomanalyse av 6 av 15 par
med barn med pavist kromosomfeil

Kontrollgruppe

Kromosomanalyse utfgrt pa alle fgdte
barn.

Eksposisjon- og kontrollgruppe
sammenfaller mht. andel mgdre eldre
enn 35 ar (30,6% vs. 29,1%)

* Se ordliste

220 enkeltfgdte, 210 flerlinger; 198 tvillinger (99
tvillingpar), 12 trillinger (4 trillingpar)
206 gutter, 224 jenter

Utfall av utviklingsavvik: Kromosomfeil:

Normal karyotype: 415 barn

Kromosomfeil: 15 barn (3,5%);

11 enkeltfgdte og 4 flerlinger,

7 jenter og 8 gutter,

6 barn med kjgnnskromosomfeil, 8 barn med
autosomale kromosomfeil og 1 barn med kombinert
kromosomfeil

14 barn fra gruppen ejakulat (3,6%) og 1 barn fra
gruppen testikler/bitestikler (2,4%)

Kromosomanalyse av foreldre til 6 av de 15 barna
med kromosomfeil: Som forventet ble det funnet
normale kromosomer hos foreldrene til de fire barna
som hadde numeriske kromosomfeil og en balansert
strukturell kromosomfeil hos far til de 2 barn som
hadde en strukturell kromosomfeil.

Kontrollgruppe
Utfall av svangerska
430 barn fra 418 fgdsler

406 enkeltfgdte, 24 tvillinger (12 tvillingpar)
194 gutter og 236 jenter

Utfall av utviklingsavvik: Kromosomfeil: Ingen

Forfatternes konklusjon

Andel kromosomfeil hos barn unnfanget ved ICSI er
signifikant hgyere enn hos normalt unnfangede barn
(p<.001; relativ risiko=31,0).

@kt risiko for kromosomfeil med lik fordeling
mellom autosomer og kjgnnskromosomer.

Pga. liten andel av foreldre som takket ja til
kromosomanalyse etter 4 ha fatt pavist kromosomfeil
hos barnet gjorde det vanskelig & kalkulere
forekomsten av de novo kromosomfeil.

3: Ja, kromosomanalyse av nyfgdte barn besvarer
eventuelle kromosomfeil

4a: Ukjent, for noen prognostiske og konfunderende
faktorer (sammenfaller mht. maternell alder)

4b: Nei

5:Ja

6a: Ja

6b: Ja

6¢c: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Skiller seg ut fra andre inkluderte studier med
kromosomfeil som endepunkt ved at den har relevant
og definert kontrollgruppe og at kromosomanalyse er
utfgrt pa alle fgdte barn i et stort materiale (hele 420
barn i hver gruppe).

Den statistisk signifikante gkte risikoen for
kromosomfeil hos ICSI-barn sammenlignet med
normal fgdte barn har derfor hgy troverdighet.

Svakheten med studien er at ikke alle foreldre er
kromosomundersgkt. Dermed kan man ikke si noe
sikkert om hvilke barn som har fatt kromosomfeilen
overfort fra sine foreldre og hvilke kromosomfeil
som er “nyoppstétt” i barnet. Fire av 7 numeriske
kromosomfeil er imidlertid vist & veere de novo. Dette
gir en ikke-signifikant forskjell pa de 2 grupper
(p=0,124 i en tosidig test). Det er hgyst sannsynlig at
alle 7 er de novo, dette gir en signifikant forskjell
(p=0.015 i en tosidig test).

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse A (mht. kromosomfeil)
Evidensniva 2+

w

se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)
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Aytoz et al. 1999 (8)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kbvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

Obstetric outcome of pregnancies
after the transfer of cryopreserved
and fresh embryos obtained by
conventional in-vitro fertilization and
intracytoplasmic sperm injection

Hensikt

Sammenligne obstetrisk utfall i fire
kategorier;

nedfrosset IVF&ICSI embryoer vs.
"fersk" IVF&ICSI behandling.
Bakgrunn: Bruk av nedfrosset
embryoer har flere fordeler — bl.a. gkt
frekvens av oppnadde svangerskap.
Hgyere risiko, medisinsk eller
utviklingsmessig, for barnet?

Studiedesign

Kohortstudie,

design avhenger av hvilke kategorier
som sammenlignes (ICSI fra 1993,
IVF i hele perioden):

prospektiv kohortstudie med samtidig
kontroll, evt.

historisk prospektiv kohortstudie

Studiegruppe:
Nedfrosset IVF&ICSI embryoer

Kontrollgruppe

"Fersk" IVF&ICSI embryoer
Sammenligninger av interesse:
Nedfrosset ICSI vs. "fersk" ICSI,
Nedfrosset ICSI vs. nedfrosset IVF,
"Fersk" ICSI vs. "fersk" IVF

Data
ICSI og IVF barn, Australia,
studieperiode 1986-97

Parkarakteristikk
Mannen: Alder ukjent
Kvinnen: Alder oppgitt

Intervensjon
Spermier isolert fra: Ejakulat

Endepunkt

Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser: alvorlige
misdannelser

Kromosomfeil: kromosomanalyse kun utfgrt
pa deler av materialet

Vekstforstyrrelser: ikke komplette data
Svangerskapsrelaterte

Biokjemiske svangerskap, spontane og
terapeutiske aborter, intrauterint dgde
ektopiske svangerskap, intrauterin dgd,
prematuritet, fgdselsvekt

Oppdagelsestidspunkt
Fgr, ved, og etter fodsel

Observasjonstid: 1 ar

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
Gruppe 1: nedfrossete embryoer
Gruppe 2: "ferske" embryoer

Kontrollgruppe: IVF
Gruppe 3: nedfrossete embryoer
Gruppe 4: "ferske" embryoer

Matching for maternell alder, paritet” og dato
for embryo innsetting

Inklusjon sammenfaller mht. endepunkt
utviklingsavvik, oppdagelsestidspunkt,
observasjonstid samt utfall svangerskap

* Se ordliste

ICSI
Utfall av svangerskay

Gruppe 1: 177 oppnadde graviditeter, 109
analyserbare barn/fostre, 15 flerlinger

Gruppe 2: 177 oppnadde graviditeter, 168
analyserbare barn/fostre, 40 flerlinger , 1
intrauterin dgd

Utfall av utviklingsavvik: 277 ICSI barn/fostre
Alvorlige misdannelser: 3 i gruppe 1 (2,9%) og 4
i gruppe 2 (2,4 %)

Kromosomfeil: 4 (3 graviditeter terminert i
gruppe 1)

IVF
Utfall av svangerskay

Gruppe 3: 245 oppnadde graviditeter, 181
analyserbare barn/fostre, 27 flerlinger, 2
intrauterin dgd

Gruppe 4: 245 oppnadde graviditeter, 236
analyserbare barn/fostre, 56 flerlinger, 3
intrauterin dgd

Utfall av utviklingsavvik: 417 IVF barn/fostre
Alvorlige misdannelser: 4 i gruppe 3 (2,4%) og
101 gruppe 4 (4,5%), én senabort pga. spina
bifida i gruppe 4

Kromosomfeil: 2 (pavist trisomi, én i hver
gruppe; graviditet terminert)

Forfatternes konklusjon

Hgyere biokjemisk svangerskapsrate i frossen vs.
“fersk” embryogruppe (sett under ett).
Nedfrosset IVF vs. nedfrosset ICSI ga signifikant
hgyere abortrate ved ICSI.

Ingen forskjell i prematuritet, LBW / VLBW, og
intrauterin dgdelighetsrate etter uke 20 (sett under
ett).

Samme misdannelsesrate i begge grupper, og ved
sammenligning med den australske
bakgrunnspopulasjonen.

Ingen gkt risiko hos barn unnfanget ved bruk av
embryoer for IVF&ICSI.

Vurdering av kvalitet og validitet
1:Ja

2:Ja

3: Ja, oppfglgingstid 1 ar

4a: Ja, gruppene er matchet

4b: Ukjent

5: Ja, frafall etter 1 ar er 4.6%, 1.2%, 5.2%
0g 4.7% i hhv. gruppe 1, 2,3 og 4
6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Det er fgrst og fremst foretatt en
sammenligning mellom IVF/ICSI vha.
nedfrosset embryo mot “fersk” embryo
Det er foretatt enkelte sammenligninger pa
tvers av dette design, bl.a. for aborter

Det kan stilles spgrsmél ved om IVF (med
nedfrosset eller “fersk™ embryo) vs. ICSI
(med nedfrosset eller fersk” embryo) lar
seg sammenligne uten videre. Data er litt
uklare pa dette punkt.

Utredningsgruppen vurderer dataene bare
holdbare for ICST isolert.

Det er ikke utfgrt noen form for ANOVA,
noe som burde vert gjort i dette tilfelle der
det i realiteten er 4 ulike kategorier som
holdes opp mot hverandre.

Data for alvorlige medfgdte misdannelser
inklusive kromosomfeil (ICSI: 8; IVF:17)
inngér i meta-analyse.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse A (mht. medfgdte
misdannelser)

Evidensniva 2+

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa
Levine et al. 1994 (53)
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Bider et al. 1999 (16)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kbvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”
Incidence and perinatal Mannen Utfall av svangerska 1:Ja

outcome of multiple
pregnancies after
intracytoplasmic sperm
injection compared to standard
in vitro fertilization

Hensikt

Estimere forekomst og
perinatal utfall av paviste
flerlingesvangerskap med
ICSI/IVF
Bakgrunn/hypotese:

@kt medisinsk risiko forbundet
med flerlingegraviditet/-
fgdsler.

Introduksjon av ICSI gker
behandlingsvolumet av IVF-
sykler og forekomst og risiko
for multiple svangerskap

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med
samtidig kontroll

Kontrollgruppe
Tradisjonell IVF

Data

Registrering omfatter alle
utfgrte IVF/ICSI prosedyrer
ved vedkommende senter i
Israel i tidsperioden 1994-1996

Nedsatt saedkvalitet karakterisert ved lavt
spermietall, darlig motilitet og morfologiske feil
Alder ikke oppgitt

Ingen ytterligere opplysninger

Kvinnen

Alder oppgitt

Ingen ytterligere opplysninger

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat

Testikler: i sjeldne tilfeller, usikkert om
spermatider er benyttet

Bitestikler: usikkert

Endepunkt
Utviklingsavvik
Medfgdte misdannelser
Svangerskapsrelaterte

Diverse relevante utfall malt

Oppdagelsestidspunkt
For fgdsel
Ved fgdsel

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
102 barn

Kontrollgruppe

132 IVF-barn

Ingen matching

Kvinnens alder oppgitt og sammenlignbar
Mannens alder ikke oppgitt

Sosiodemografiske variable og risiko for genetisk
avvik ukjent

Inklusjon IVF-barn sammenfaller mht. endepunkt
utviklingsavvik, oppdagelsestidspunkt samt utfall
svangerskap

1152 sykler (3.4% 1.1 embryo overfgrt per syklus)
265 graviditeter (23% kliniske graviditeter)

60 flerlingesvangerskap (22,6%) (5,2% multippel
svangerskapsrate per overfgrt embryo)

13 multiple spontanaborter (fgr uke 20) (22%)
102 fgdte flerlingebarn (39 par tvillinger og 8 sett
trillinger)

Utfall av utviklingsavvik

Medfg@dte misdannelser: 3
% utviklingsavvik: 3/102=2,9%

IVF
Utfall av svangerska

1488 sykler (3.3 2.0 embryo overfgrt per syklus)
387 graviditeter (26% kliniske graviditeter)

80 flerlingesvangerskap (20,7%) (5,4% multippel
svangerskapsrate per overfgrt embryo)

20 multiple spontanaborter (25%) (for uke 20)
132 fgdte flerlingebarn (48 par tvillinger og 12
sett trillinger)

Utfall av utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser: 2
% utviklingsavvik: 2/132=1,5%

Forfatternes konklusjon

Lik multippel svangerskapsrate

Lik insidens for flerlingesvangerskap
Sammenlignbare abortrater

Samme forekomst av
svangerskapskomplikasjoner

Likt utfall av svangerskap mht kjente perinatale
karakteristika

Ingen gkning ved ICSI med tanke pa medfgdte
misdannelser eller perinatal mortalitet

2:Ja

3: Ja for perinatale endepunkt

4a: Ja, dersom fars alder ikke har betydning
4b: Ukjent

5: Ja, utfall er malt for alle fgdte flerlingebarn
6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Studien tar for seg utfallet i en lite studert
subgruppe behandlet med ICSI/IVF; paviste
flerlingesvangerskap.

Studien omfatter relativt fa multiple
svangerskap (60 ICSI vs 80 IVF).

Mors alder er beskrevet, men ikke fars alder.
Vanskelig & si om gruppene kan sammenlignes
idet ICSI er en behandlingsmetode som tilbys
en homogen gruppe og der kvinnen som regel
er fertil, i motsetning til IVF som tilbys en langt
mer heterogen gruppe par (metodologisk er
likevel IVF som kontrollgruppe bedre enn en
sammenligning med normalt unnfanget barn)
Evt mangel pa signifikante forskjeller kan
skyldes type II feil.

Data for alvorlige medfgdte misdannelser
inngar i meta-analyse.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse A (mht. medfgdte
misdannelser)

Evidensniva 2+

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et
al. 1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)



85

Bonduelle et al. 1995 (19)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kbvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

Comparative follow-up study
of 130 children born after
intracytoplasmic sperm
injection and 130 children
born after in-vitro
fertilization

Hensikt

Vurdere medisinsk helse av
barn fgdt som resultat av
ICSI behandling
Bakgrunn/hypotese:

ICSI representerer en ny IVF
metode hvis risiko enna ikke
er evaluert

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med
samtidig kontroll

Kontrollgruppe
Tradisjonell IVF

Matchede IVF barn registrert
innenfor samme tidsrom og
med bruk av samme
behandlingsprotokoll
(bortsett fra intervensjonen)
"Beste mulige
kontrollgruppe", gir data pa
tilleggsrisiko ved ICSI
prosedyren (lav sedkvalitet,
teknikken's invasive karakter)

Data

Inklusjon omfatter fgrste
kohort av ICSI barn fgdt ved
vedkommende senter i Belgia
i tidsperioden 1992-1993,
totalt 130 barn

Parkarakteristikk

Par uten oppnadd graviditet ved standard IVF
Mannen: Nedsatt seedkvalitet: lav spermie-
konsentrasjon eller ingen spermier i ejakulat
Alder ikke oppgitt

Kvinnen: Alder oppgitt

Intervensjon

Spermier isolert fra

Ejalulat

Testikler/bitestikler: ukjent antall/ikke rapportert

Endepunkt

Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser

Nevrologisk funksjonsavvik: nevrologisk status
og psykomotorisk test, ufullstendig rapportering
Kromosomfeil: prenatal kromosomanalyse, kun
utfgrt pa deler av materialet (100/130 ICSI barn)
Vekstforstyrrelser: ikke komplette data
Svangerskapsrelaterte

Prenatal ultralyd screening. Div. perinatale utfall

Oppdagelsestidspunkt

Fgr fodsel: kromosomanalyse og ultralyd
screening

Ved fgdsel: klinisk undersgkelse, nevrologiske og
psykomotoriske tester (subgruppe)

Ved 2 mnd alder: tilsvarende tester

Ved 1 ars alder: planlagt repetisjon, liten grad
gjennomfert (ikke analysert)

Kontrollgruppe: 130 barn

Mor matchet for alder og for flerlingesvangerskap
Prenatal kromosomanalyse hos 27/130 IVF barn
Foreldre like mht. kjente sosiodemografiske
variable og risiko for genetisk avvik (genetisk
evaluering)

For medfgdte misdannelser sammenfall mht.
oppdagelsestidspunkt og observasjonstid samt
utfall svangerskap

ICSI

Utfall av svangerskay
130 fgdte barn/101 graviditeter

74 enkelt fgdte barn, 50 tvillinger (25 par tvillinger) og 6
trillinger (2 sett trillinger)

25 premature barn (> 37 uker)

1 dgdfgdt barn (intrauterin dgd)

Utfall av utviklingsavvik
Alvorlige medfgdte misdannelser: 4

Mindre alvorlige medfgdte misdannelser: 18

Ultralyd identifiserte en tvilling med morfologisk avvik,
verifisert

Nevrologisk funksjonssvikt: 2

Kromosomfeil: en mosaikk” detektert ved
kromosomanalyse, ikke verifisert ved fgdsel

IVF

Utfall av svangerska
130 fgdte barn/101 graviditeter

74 enkelt fgdte barn, 50 tvillinger (25 par tvillinger) og 6
trillinger (2 sett trillinger)

32 premature barn

1 dgdfgdt barn og 2 neonatale dgdsfall

Utfall av utviklingsavvik

Alvorlige medfgdte misdannelser: 6

Mindre alvorlige medfgdte misdannelser: 21
Nevrologisk funksjonssvikt/Kromosomfeil: O

Statistisk analyse: Statistisk styrke: studien har 80% evne
til & avdekke forekomst av alvorlige misdannelser i omradet
3-14% med et signifikansniva=5%

Forfatterens konklusjon

Pediatrisk oppfglging viser ingen forskjell ved 2 mnd alder.
Resultatene avkrefter ikke enhver mistanke om gkt risiko
for misdannelser hos barn etter ICSI. Systematisk og
omhyggelig oppfalging av flere barn over lengre tid ma til
for & pavise med stgrre sikkerhet at det ikke er noen gkt
risiko forbundet med ICSI enn annen assistert
reproduksjonsteknologi (ART) eller sammenlignet med
bakgrunnspopulasjonen

* Se ordliste

Vurdering av kvalitet og validitet”
1:Ja

2:Ja

3:Ja

4a: Ja dersom fars alder ikke har
betydning

4b: Usikker

5: Ukjent

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Ja blindet (genetisk-)pediatrisk
oppfelging ved 2 mnd (og 1 ars) alder
7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Usikkert om gruppene er representative
for de som far tilbud om ICSI.

Skuffende at data fra 1 ars oppfglgingen
ikke ble analysert og presentert slik
hensikten var. En lengre tids oppfglging
(frem mot skolealder) ma gjennomfgres
for et stgrre antall barn enn det som denne
studien rapporterer.

Prenatal kromosomanalyse ble foretatt i
100/130 ICSI barn, men bare 27/130 IVF
barn. Forskjellen skyldes sannsynligvis at
ICSI gruppen deltok i en oppfglgings-
protokoll av de gravide som innebar.
prenataldiagnostikk pé flest mulig. En
tilsvarende protokoll eksisterte ikke for
IVF gruppen.

Data fra Bonduelle et al. 1995 inngar i
Aytoz et al. 1999 (8).

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse A (mht. medfgdte
misdannelser)

Evidensniva 2+

“se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa
Levine et al. 1994 (53)
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Bonduelle et al. 1998 (22)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kbvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

Mental development of 201
ICSI children at 2 years of
age

Hensikt

Undersgke om ICSI-barn har
en normal mental utvikling
Bakgrunn/hypotese:

@kt risiko for forsinket
mental utvikling hos ICSI- og
IVF-barn

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med
historisk kontroll

Kontrollgruppe
Standard IVF

Sammenligningsgruppe

Bakgrunnspopulasjon
(normalt unnfanget barn)

Data

En kohort ICSI-barn (totalt
1987) fgdt ved
vedkommende senter i Belgia
i tidsperioden 1991-1997
(24).

Inklusjon omfatter en gruppe
2-ars gamle barn (201) testet
i perioden mai 1995 til april
1998, utgjgr 25% av kohorten
som nadde 22-26 mnd i
tidsperioden

Parkarakteristikk

I flg. hovedstudien par hvor mannen har nedsatt
saedkvalitet eller par som ikke har oppnadd
graviditet etter standard IVF

Kvinnens og mannens alder ukjent

Intervensjon
Spermier isolert fra

I flg. hovedstudien i all hovedsak fra ejakulat

Endepunkt
Utviklingsavvik

Nevrologisk funksjonsavvik: psykomotorisk
utvikling, Bayley's mental score (mental scale
benyttet, ikke motor)

Bayley's mental scale ble tatt i bruk i mai 1995
Pediater var blindet i forhold til IVF-metode
(ICSI vs. standard IVF)

Oppdagelsestidspunkt

Etter fgdsel: 2 ar (22-26 mnd), hovedstudie ogsa
2 mnd og 1 ar

ICSI-barna utgjorde 40% av de barna som ble
undersgkt ved 1 ars alder (som igjen representerte
61% av de barna som foreldre ga sitt samtykke til
a innga i prospektiv oppfplgingsstudie). Praktiske
arsaker ligger til grunn der tester ikke er utfgrt

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
201 barn

Kontrollgruppe

131 IVF-barn testet blindt av samme pediater
Sammensetning av IVF gruppen ikke oppgitt
Foreldrenes alder, sosiodemografiske variable
etc. ukjent

Sammenligningsgruppe

1283 barn (2-30 mnd) fra den generelle
bakgrunnspopulasjonen av hollansk-talende i
nedslagsfelt (1283), testresultat for normalt
unnfanget barn kalkulert for 2-aringer

ICSI
Utfall av utviklingsavvik

201 ICSI-barn

Nevrologisk funksjonsavvik:
Median: 0.11-4.87
Mean: -1.22-4.2

IVF
Utfall av utviklingsavvik
131 IVF-barn

Nevrologisk funksjonsavvik:
Median: - 1.64-3.42
Mean: -1.37-2.86

Statistisk analyse
Ingen korrelasjon for gestasjonsalder

Forfatterens konklusjon

ICSI/IVF barn har ikke mental score
som er lavere enn i den generelle
befolkning

Flerlingebarn fgdt etter ICSI eller
standard IVF har lavere mental score
enn enkelt fgdte barn (singletons)

3 av 32 tvillinggutter hadde ekstremt
lav score, men dette ble normalisert
nér resultatet ble korrigert for
gestasjonsalder

Selv om ICSI-barn ikke viser tegn til
langsommere psykomotorisk
utvikling, anbefales en mer detaljert
kasus-kontroll studie med tanke pa
slik forsinket utvikling og der det tas
bedre hensyn til foreldrenes bakgrunn

Vurdering av kvalitet og validitet’

1: Nei

2:Ja

3: Nei. stort frafall i gruppen ICSI, ikke oppgitt for IVF
4a: Ukjent, ikke oppgitt

4b:Ukjent, ikke oppgitt

5: Usikker

6a: Ja, Bayley's score er en valid test

6b: Ja

6¢: Ja, pediater

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Frafallet var stort fra fgdsel via 1 ars oppfelging til aktuell
studie (2 ars oppfglging). Bare 25% av ICSI-barn som
néadde 22-26 mnd alder i studieperioden ble undersgkt med
Bayley. Kohorten besto av vel 800 barn pé det tidspunkt da
Bayley's test ble tatt i bruk. Av disse ble 61% undersgkt
ved 1 ars alder, mens 40% av disse utgjgr gruppen pa 201
ICSI-barn. Dette innebzrer et betydelig element av
seleksjon og det fremgar ikke om eller i hvilken grad de
131 IVF barna kan sammenlignes med ICSI-barna eller
med 2-aringer som i den generelle populasjonen.
Forfatterne begrunner darlig hvorfor korrigering for
gestasjonsalder kun ble utfgrt i tre tilfeller med ekstremt lav
mental score blant tvillinggutter. Korreksjon for
gestasjonsalder burde vert gjennomfgrt systematisk i
analysene. Slik det viste seg var denne variabel ganske lik
for de tre aktuelle grupper barn.

Det er vanskelig & mistenke store patologiske avvik i
mental score som et resultat av ICSI vs. standard IVF eller
sammenlignet med normalbefolkningen, selv om
dokumentasjonen som taler for eller mot dette ikke er
fyllestgjgrende fremlagt.

Det er ikke oppgitt absolutt score for de ulike
populasjonene i studien. Tabellen antas a vise avviket i
forhold til normalpopulasjonen for bade ICSI og IVF.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse A (mht. nevrologisk funksjonsavvik)

Evidensniva 2+

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al. 1994 (53)
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Bowen et al. 1998 (27)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet’
Medical and developmental Mannen Utfall av utviklingsavvik 1: Ja, men antall aborter i IVF gruppen og de naturlig

outcome at 1 year for children
conceived by intracytoplasmic
sperm injection

Hensikt

Medisinsk undersgkelse av
barn ved 1 ars alder og
vurdering om barnas utvikling
er normal
Bakgrunn/hypotese:

ICSI en akseptert behandling
av mannlig infertilitet.
Begrenset informasjon om
langtidseffekten av barn
unnfanget ved ICSI.
Tilleggsrisiko relatert til
invasiv teknikk og darlig
seedkvalitet?

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med
samtidig kontroll

Kontrollgruppe

Barn unnfanget ved standard
IVF

Matchet barn unnfanget
naturlig

Data

Inklusjon av ICSI-barn som
resultat av ART" program i
Sydney, Australia i
tidsperioden 1993-95.

"Assistert
reproduksjonsteknologi

Nedsatt saedkvalitet: trippel
spermiedefekt; antall, morfologi og
motilitet

Alder oppgitt

Kvinnen

Alder oppgitt

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat
Bitestikler: kun i to vellykkede tilfeller

Endepunkt
Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser
Vekstforstyrrelser: fgdselsvekt og
rapportert i fgrste levear, ikke
komplette data

Nevrologisk funksjonsavvik: mental og
psykomotorisk utvikling, Bayley's test,
mental (MDI) og motor scale (PDI),
foretatt ved 1 ars (evt. korrigert) alder
Svangerskapsrelaterte

Diverse relevante utfall malt

Oppdagelsestidspunkt

Ved fgdsel

Etter fgdsel: ved 1 érs (korrigert) alder;
helseproblemer evaluert fra (medbrakt)
helsekort og evt. sykehusjournaler

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
89 av 92 barn undersgkt ved 1-ars alder

Kontrollgruppe™
84 av 86 IVF barn
80 av 82 naturlig unnfanget barn

Misdannelser: 4

Nevrologisk funksjonsavvik: MDI 95.9 (sd £ 10.7),
gutter mest uttalt

IVF
Utfall av utviklingsavvik

Misdannelser: 3
Nevrologisk funksjonsavvik: MDI 101.8 (sd % 8.5)

Normale kontroller

Utfall av utviklingsavvik

Misdannelser: 4

Nevrologisk funksjonsavvik: MDI 102.5 (sd = 7.6)

Statistisk analyse
Det er korrigert i analysene for mors og fars alder,
yrke, utdanning og opphavsland

Forfatterens konklusjon

Ingen forskjell i neonatale” utfall mellom gruppene
Misdannelser likt fordelt mellom gruppene

Ingen forskjell i helsetilstanden ved 1 érs alder
mellom gruppene

Ingen vekstforstyrrelser

MDI lavere for ICSI-barn sammenlignet med de to
andre kategoriene. Gutter mest uttalt, men
tendensen den samme for jenter, selv om
forskjellen ikke er statistisk signifikant

Ingen forskjell i PDI mellom gruppene

Ngdvendig med forsatt vurdering av barna i

studiegruppen med tanke pa evt. intellektuell svikt i
skolealder

*Se ordliste

unnfanget mangler

2:Ja

3: Ja, tidspunktet for Bayley's test riktig (1 ars alder)
4a: Ja, tatt hensyn til demografiske variable i analyse
4b: Ja

5: Ja, lite frafall, fordelt mellom gruppene

6a: Ja, Bayley's er en valid test

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Gruppene er sammenlignbare pga. korrigering av
demografiske variable i statistisk analyse (dersom
man ser bort biologiske ulikheter i arsak for
infertilitet mellom gruppene).

Mulig forklaring for lavere mental utvikling i ICSI-
gruppen: Spermier med kromosomfeil, selve
prosedyren evt. imprinting.

Det var forskjell i MDI for gutter og jenter, mest
(p<0.001) for gutter. Kan forklares biologisk ved at
injeksjon av "defekte" spermier affiserer gutter mer
enn jenter.

Det er sma tall mht. fgdselstall, misdannelser og
helseproblemer opp til 1 ars alder. Det er en styrke
for studien at frafallet var sa lite, nar det var relativt
fa med fra starten.

Data for alvorlige medfgdte misdannelser inngér i
meta-analyse

Gradering av evidens

Kvalitetsklasse A (mht. medfgdte misdannelser og
nevrologisk funksjonsavvik)

Evidensniva 2+

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)

i_wmmmo grupper rekruttert til separat studie vedr. kognitiv utvikling av psykososial tilpasning under fgrste levear. Hhv. 80% og 70% av forespurte kvinner aksepterte & veere med i studien.
Naturlig unnfanget barnmatchet mht. foreldrenes alder, paritet og flerlingesvangerskap. Sammenfall sosiodemografiske variable, antall friske vs. frosne embryos og antall tvillinger
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Studie: Ericsson and Killen 2001 (42)

Ericsson and Killen 2001 (42)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”
Congenital malformation in infants born | Ukjent Utfall av svangerska 1:Ja
after IVF: a population-based study Oppnédde graviditeter: antall ukjent 2:Ja
Intervensjon Fgdte barn: 1652/9175 (18 %) 3:Ja
Hensikt ICSI og IVF Levende fgdte og dgdfgdte: antall ukjent 4a: Ukjent
Estimere forekomst av medfgdte Aborter, provoserte og spontane: antall ukjent 4b: Nei, ikke mellom IVF og ICSI
misdannelser hos barn fgdt etter IVF Endepunkt Flerlinger: 42% av alle ICSI og IVF-barn 5: Ukjent
inkludert ICSI. Utviklingsavvik samlet 6a: Ja
Bakgrunn/hypotese: Medfgdte misdannelser: definisjon 6b: Ja
Tidligere studier "lider" under begrenset | iflg. ICD8 (1982-6), ICD9 (1987-96) | Utfall av utviklingsavvik: totalt 174 6¢: Ukjent
materiale og ulik rapportering av utfalli | og ICD10 (1997) Medfgdte misdannelser: 165; 7:Ja

studiegruppen sammenlignet med
kontrollgruppen, hvilket gjgr
risikoestimatene for medfgdte
misdannelser usikre. Styrken til denne
studien er dens stgrrelse og praktisk
komplette registrering av misdannelser
og dermed et mer presist risikoestimat.

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med samtidig
kontroll, basert pa registerdata

Studiegruppe
ICSI
ICSI og IVF samlet

Kontrollgruppe

For ICSI: Tradisjonell IVF

For ICSI og IVF samlet: Normalt
unnfangede barn (normalpopulasjon)

Data

Alle fgdte barn i Sverige inkludert IVF
og ICSI i tidsperioden 1982 — 1997.
Inkluderer alle levende fgdte og dgdfgdte
med svangerskapsvarighet minimum 28
fullgatte svangerskapsuker.

TIVF og ICSI-gruppen inngér 9175 barn,
hvorav ICSI utgjgr 18 % = 1652 barn.

Kromosomfeil: kromosomanalyse
kun utfgrt pa deler av materialet

Svangerskapsrelaterte

Antall fgdsler

Oppdagelsestidspunkt
Ved fadsel
Etter fgdsel

Observasjonstid: Inntil ett ar for
hjertefeil og kromosomfeil (vha.
spesialregistre). 23 barn som det ikke
eksisterte data pa i de aktuelle registre
ble fulgt gjennom "Hospial Discharge
Registry" i inntil to ar.

Kontrollgruppe(r)

Inklusjon sammenfaller mht.
endepunkt utviklingsavvik,
oppdagelsestidspunkt, observasjonstid
samt utfall svangerskap

Alvorlige misdannelser: 109
Mindre alvorlige misdannelser: 56

Kromosomfeil: 9
Kontrollgruppe - IVF

Utfall av svangerskay
Fgdte barn: 7523 (9175 - 1652)

Utfall av utviklingsavvik: totalt 576
Medfgdte misdannelser: 559;
Alvorlige misdannelser: 381
Mindre alvorlige misdannelser: 178

Kromosomfeil: 17

Forfatternes konklusjon

ICSI gir gkt risk for hypospadi sammenlignet
med populasjonsdata og med IVF.

IVF gir gkt risk for neuralrgrsdefekter,
gastrointestinale atresier og omfalocele.

Den absolutte risiko for medfgdte misdannelser
ved IVF og ICSI sett samlet er liten.

@kt risk for hypospadi i ICSI-gruppen kan
trolig relateres til genetiske faktorer knyttet til
subfertilitet hos far.

Utredningsgruppens kommentar

Studien er i utgangspunktet en sammenligning av
insidensen av medfgdte misdannelser mellom
IVF inkludert ICSI og populasjonsdata i en
registerstudie hvor alle levende fgdte og dgdfgdte
fra og med 28 svangerskapsuke er inkludert. Det
er imidlertid ngye angitt ngyaktig forekomst av
forskjellige misdannelser og kromosomfeil i IVF-
og ICSI- gruppen slik at de lar seg sammenlikne.
Det er imidlertid ikke angitt evt. konfunderende
faktorer for de to gruppene separat. Det er heller
ikke angitt data pa prenataldiagnostiske
undersgkelser og evt. tidlige avbrutte
svangerskap.

Data fra Wennerholm et al. 2000 (123) inngar i
denne studien

Data for alvorlige medfgdte misdannelser
inklusive kromosomfeil (ICSI: 118; IVF: 398)
inngar i meta-analyse.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse A (mht. medfgdte misdannelser)
Evidensniva 2+

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Gianaroli et al. 2001 (ref 49)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”
Preimplanation diagnosis after Infertile par hvor mannen har nedsatt saedkvalitet Kromosomfeil 1:Ja

assisted reproduction techniques
for genetically-determined male
infertility

Hensikt

Belyse om kilde for isolasjon og
kvalitet av spermier er parametre
som pavirker kromosommgnsteret
hos embryoer fgr implantasjon
Bakgrunn

Tidligere studier har antydet at barn
fgdt etter ICSI har en gket
forekomst av de novo
kromosomfeil sammenlignet med
barn fgdt etter tradisjonell IVF.
Bidrar ICSI-metoden til et gket
antall embryoer med de novo
aneuploidier (numeriske
kromosomfeil)?

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med
samtidig kontroll

Kontrollgruppe
Tradisjonell IVF

Data

In vitro genererte embryoer fra par
undergatt IVF-behandling (ICSI
eller standard IVF), men med en
darlig prognose for a fullfgre
svangerskapet; 136 forsgk/731
embryoer. Tidsperiode september
1996 til april 2000 ved
vedkommende fertilitetsklinikk i
Italia

Mannen: Alder ukjent

Kvinnen: < 36 ar

Bare kvinner under 36 ar er inkludert i studien for &
eliminere alder som risikofaktor

Intervensjon
Spermier isolert fra
Ejakulat, Testikler, Bitestikler

Antall embryoer i ICSI-gruppe:

Gruppe 1 (normale spermier): 131

Gruppe 2 (lavt antall spermier): 81

Gruppe 3 (ekstremt lavt antall spermier): 194
Gruppe 4 (epididymale og testikulere spermier): 58

Endepunkt
Utviklingsavvik
Kromosomfeil: kromosomanalyse pa embryoer
(ikke pa fgdte barn)

Metodens tekniske utfall
Antall forsgk
Antall embryoer: 99% analysert (721/731)

Svangerskapsrelaterte

Div obstetriske utfall av implanterte embryoer

Oppdagelsestidspunkt
For fgdsel: fgr implantasjonen

Preimplantation genetic diagnosis (PGD), FISH
analyse av 721 embryoer med hensyn pa
kromosomene XY, 13,14,15,16,18,21 og 22
(senere: kromosom 14 byttet ut mot kromosomn
17)

Utfall hos menn med normale kromosomer:
Embryoer som er unormale pa FISH med
monosomier eller trisomier /
kjgnnskromosomaneuploidier i:

- gruppe 1: 27% (21/78) / 2,6% (2/78)

- gruppe 2:32% (9/28/) / 3,6% (1/28)

- gruppe 3: 38% (29/76/) / 5.3% (4/76)

- gruppe 4: 47 % (18/38) /7.9 % (3/38)

Hgyere frekvens av monosomier/trisomier blant
FISH unormale embryoer i gruppe 4 sammenliknet
med gruppe 1

IVF

Kromosomfeil

Utfall hos menn med normale kromosomer:
Embryoer med monosomier eller trisomier blant
embryoer med unormal FISH: 27% (27/98), hvorav
embryoer med kjgnnskromosomfeil: 2% (2/98)

Forfatternes konklusjon

Ingen forskjell i utfall numeriske kromosomfeil pa
embryoer

Lik frekvens av abnormale embryoer i de fire ICSI
gruppene, men hgyere frekvens av monosomier /
trisomier blant de embryoer som hadde unormal
FISH i gruppe 4.

2:Ja

3:Ja

4a: Nei
4b:Nei
5:Ja

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Ukjent
7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Arbeidet viser en gkende tendens til
monosomier/trisomier blant embryoer
med unormal FISH i ICSI-gruppen.

Arbeidet omfatter analyse av embryoer
i ICSI vs. IVF-gruppe og ikke av barn
fgdt etter ICSI eller IVF

Gradering av dokumentasjon
Kvalitetsklasse A (mht. kromosomfeil)
Evidensniva 2+

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa
Levine et al. 1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Govaerts et al. 1998 (50)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Resultat og konklusjon

Kbvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

Comparison of pregnancy
outcome after intracytoplasmic
sperm injection and in-vitro
fertilization

Hensikt

Sammenligne
svangerskapskarakteristika og
perintale utfall av ICSI og
tradisjonell IVF
Bakgrunn/hypotese:

ICSI er en ny IVF-teknologi og
metodens sikkerhet ma
overvakes ngye

Studiedesign
Historisk prospektiv kohort

Kontrollgruppe
Tradisjonell IVF
Matchet IVF-svangerskap

Data

145 ICSI og IVF svangerskap
ved fertilitetsklinikk i Belgia i
tidsperioden 1993-1996

Parkarakteristikk

Ikke oppnadd graviditet etter IVF

Screening: CF og fragile X syndrome

Mannen

Nedsatt seedkvalitet: lav spermiekonsentrasjon,
Ingen spermier i ejakulat

Systematisk kromosomanalyse

Kvinnen

Alder kjent

Frosne embryos ikke benyttet

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat
Testikler: modne spermier, 4 menn
Bitestikler: 1 mann

Endepunkt
Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser

Vekstforstyrrelser: intrauterint, SGA (small for
gestational age), komplette data
Kromosomfeil: kromosomanalyse kun utfgrt pa
deler av materialet

Overfgring av nedsatt seedkvalitet til neste
generasjon: belyses

Svangerskapsrelaterte

Div. relevante utfall

Oppdagelsestidspunkt
For fgdsel
Etter fgdsel

Kontrollgruppe

Lik varighet infertilitet

Kvinnens alder lavere i ICSI-gruppen

Siste menstruasjonsdata benyttet for mathing
Gruppene sammenfaller mht. endepunkt,
oppdagelsestidspunkt, observasjonstid og utfall
svangerskap

ICSI
Utfall av svangerska

145 svangerskap: 141 fgdte barn

4 sene aborter hvorav 2 terapeutiske

77 flerlinger: 34 tvillingpar, 3 sett trillinger
(hvorav ett sett ikke kan gjgres rede for)

Utfall av utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser: 4
Vekstforstyrrelser (SGA): 9
Kromosomfeil: 4

IVF
Utfall av svangerska;

145 svangerskap: 126 fgdte barn

2 sene aborter hvorav 1 terapeutisk
58 flerlinger (27 tvillingepar, 2 sett
trillinger)

Utfall av utviklingsavvik
Medfgdte misdannelser: 3
Vekstforstyrrelser: 5
Kromosomfeil: 0

Forfatterens konklusjon

Obstetrisk og perinatalt utfall er ikke
forskjellig i de to kohorter av hhv. 145
ICSI- og 145 IVF-svangerskap

Vurdering av kvalitet og validitet”
1:Ja

2:Ja

3:Ja

4a: Nei

4b: Nei, ingen justering for sosiodemografiske
variable

5:Ja

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Til tross for at registreringen av misdannelser er mer
fullstendig i ICSI-gruppen, ser det ikke ut til & veere
en hgyere andel misdannelser i ICSI-gruppen.

Et lite forbehold i at m@drene har lavere alder i ICSI-
gruppen

Matchingen av kontrollgruppen gér kun pa tidspunkt
for behandlingsoppstart og ikke for antatt
konfunderende faktorer. Videre er ICSI par en
homogen gruppe der majoriteten av kvinnene er
fertile, mens IVF pasienter en mer heterogene der
bade mannlige og kvinnelige faktorer er representert.

Data for alvorlige medfgdte misdannelser inklusive
kromosomfeil (ICSI: 3; IVF: 1) inngar i meta-
analyse.

Gradering av evidens

Kvalitetsklasse A

Evidensniva 2+ (mht. medfgdte misdannelser og
vekstforstyrrelser)

“se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)
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Loft et al. 1999 (75)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kbvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet’
A Danish national cohort of Mannen Utfall av svangerskaj 1: Nei, ingen kontrollgruppe

730 infants born after
intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) 1994-1997.

Hensikt

En nasjonal oppfglgingsstudie
av ICSI-barn for & evaluere
utfall av svangerskap og barnas
helse

Bakgrunn: tidligere studier har
kun presentert data fra
selekterte sentra.

Studiedesign
Pasientserie (nasjonal
registerstudie)
Multisenter

Kontrollgruppe
Ingen definert kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

Henviser til resultater fra en
rekke tidligere ICSI-studier

Data

Nasjonal kohort basert pa
registre

Data innhentet fra alle
fertilitetsklinikker (offentlige
og private) i Danmark som
utfgrer ICSI.

Tidsperiode 1.januar 1994 - 30.
Juni 1997

724 kliniske graviditeter

665 svangerskap inkludert i
studien (besvarte spgrreskjema,
responsrate 94%)

Nedsatt seedkvalitet

Lav spermiekonsentrasjon

Ingen spermier i ejakulat

Alder ikke oppgitt

Kvinnen

Uforklarlig barnlgshet med manglende eller
darlig befruktningsrate ved standard IVF
Alder oppgitt

"Ferske embryoer": 95%

Nedfrosset embryoer: 5%

Intervensjon
Spermier isolert fra
Ejakulat
Bitestikler: 4.8%

Endepunkt
Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser: Alvorlige og mindre
alvorlige

Kromosomfeil: kromosomanalyse kun utfgrt pa
deler av materialet, prenatal diagnose utfgrt hos
28.5% av kvinnene (totalt 209 karyotyper)

Svangerskapsrelaterte

Diverse relevante utfall

Oppdagelsestidspunkt

Fgr fodsel: prenatal diagnostikk
Ved fgdsel

Etter fgdsel

Observasjonstid: 1-30 mnd

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon

665 oppnadde graviditeter

730 barn fra 600 svangerskap inngér i analysen
(>24 uker)

730 barn: 721 levende fgdte, 9 dgdfgdte barn
254 flerlinger: 236 tvillinger og 18 trillinger
Prenatal diagnose hos 183/643 kvinner (28.5%)

Utfall av utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser:

Alvorlige misdannelser: 16 levende fgdte (2.2%),
20 av alle fgdte (2.7%)

Mindre alvorlige misdannelser: 9 (1.2%)

Kromosomfeil:

7 kromosomfeil/ (209 karyotyper, alle prgver
tilhgrende gruppen ejakulat

Kromosom aberrasjoner: 6, ingen kjgnns-
kromosomfeil

Arvelig strukturell kromosom aberrasjon: 1

Forfatternes konklusjon

Forekomst av misdannelser og kromosomfeil er
ikke forskjellig fra den tidligere rapporter har
vist.

Det ble ikke funnet kjgnnskromosomfeil - dette
fraviker fra tidligere studier.

2: Usikker, usikkert om sammenlikninger kan
gjgres, ingen kontrollgruppe

3:Ja

4a: Usikker, ingen kontrollgruppe

4b: Nei

5: Ja, 94% responsrate

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Forekomst av utviklingsavvik ser ikke ut til
veare forskjellig fra tidligere publiserte
undersgkelser.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte misdannelser)
Evidensniva 3

“se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et
al. 1994 (53)
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Sutcliffe et al. 2001 (114)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”
Outcome in the second year of life after | Mannen: Utfall av utviklingsavvik 1:Ja

in-vitro fertlisation by intracytoplasmic
sperm injection: a UK case-control
study

Hensikt

Analysere nevrologisk/mental utvikling
som primert utfall hos ICSI-barn i
deres andre levear.

Bakgrunn: Enkelte tidligere studier
tyder pé gkt risiko for nevrologisk
utviklingsavvik blant ICSI-barn. Disse
studiene er imidlertid preget av svak
design, og resultatenes validitet er
fglgelig diskutabel

Studiedesign
Historisk prospektiv kohortstudie

Kontrollgruppe

Normalt unnfanget barn
Enkeltfgdte, ingen flerlinger
Matchede kontroller rekruttert og
vurdert innenfor samme tidsperiode

Data

Enkeltfgdte ICSI-barn rekruttert fra 22
fertilitetssentre i Storbritannia (av 32
med lisens ved studiestart). 208 ICSI
barn, hvis familier takket ja til & delta i
studien, ble vurdert ved 1-2 ars alder i
tidsperioden januar 1997 — januar
1999.

Familier som takket nei til studien var
ikke forskjellig mht. mors og fars alder,
barnets fadselsvekt eller sedkvalitet.
Flerlinger er ekskludert fra studien pga.
kjente konfoundere som kan péavirke
barnas utvikling.

Nedsatt sedkvalitet: 121
Andre indikasjoner for ICSI: 87

Intervensjon
Spermier: Isolert fra ejakulat
Embryoer: Nedfrosset embryoer: 3 barn

Endepunkt
Utviklingsavvik
Nevrologisk funksjonsavvik:
nevrologisk/mental utvikling malt vha.
restandardisert Griffiths Mental
Developmemtal Scale (subscales on the
Griffith's scales inkluderer locomotor,
personal-social, hearing and speech, eye-hand
coordination, and performance)

Medfgdte misdannelser:
Alvorlige og mindre alvorlige misdannelser
(ICD 10)

Svangerskapsrelaterte

Diverse perinatale utfall, Postnatal helse

Oppdagelsestidspunkt
Etter fgdsel: 1-2 ar (gjennomsnitt 17 mnd.)

Tilleggsinformasjon
Ultralyd ved 20. svangerskapsuke i begge
grupper

Kontrollgruppe

221 matchede kontroller

Matching inkluderer: alder, kjgnn,
utdannelse, sosial klasse, geografisk region
For gvrig likhet mellom andre kjente
sosiodemografiske variable (eksempelvis
graviditet, paritet, rgyking, alkoholforbruk)

Nevrologisk funksjonsavvik:
Neurodevelopmental score: Griffiths quotient =
98.08 (gjennomsnitt)

Medfgdte misdannelser:

Alvorlige misdannelser: 10 (4.8%), 4/10 er
urogenitale misdannelser og alle disse befinner seg
i oligozoospermi”-gruppen

Mindre alvorlige misdannelser: 22 (10.6%)

Kontroll
Utfall av utviklingsavvik

Nevrologisk funksjonsavvik:
Neurodevelopmental score: Griffiths quotient =
98.69 (gjennomsnitt)

Medfgdte misdannelser:
Alvorlige misdannelser: 10 (4.5%)
Mindre alvorlige misdannelser: 14 (6.3%)

Forfatternes konklusjon

Ingen forskjell i neurodevelopment score mellom
ICSI- og kontrollgruppen. Griffiths subscales for
mental development viser sammenfallende scores.
Subgruppe-analyse viser heller ingen forskjell mht.
sedkvalitet.

Lik frekvens av alvorlige medfgdte misdannelser
mellom gruppene. Dersom alle medfgdte
misdannelser medregnes, bade alvorlige og mindre
alvorlige, viser ICSI-gruppen gkt frekvens av
misdannelser; odds ratio = 1.759 (95% CI).
Subgruppe-analyse viser hgyere frekvens av
misdannelser hos menn med oligozoospermi

(20.7% vs.8.0%), spesielt urogenitale misdannelser.

Lik perinatal morbiditet og postnatal helse mellom
gruppene bortsett fra lavere fgdselsvekt og oftere
bruk av keisersnitt i ICSI-gruppen.

* Se ordliste

2:Ja

3: Ja, men barna skal fglges videre til 4-5 ars
alder

4a: Ja

4b: Ja, niva sedkvalitet og indikasjon for
ICSI

5:Ja, 90% i ICS gruppen

6a: Ja

6b: Ja, Griffiths score er en valid test

6¢: Nei, men velbegrunnet

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Sammenfaller med forfatternes konklusjon:
ingen signifikant forskjell mellom ICSI- og
normalt unnfanget barn mht. medisinsk helse
og utvikling.

Subgruppe-analysen som viser hgyere
misdannelsesfrekvens hos menn med
oligozoospermi er basert pa fa observasjoner
og har svak styrke (power). Denne bgr derfor
utvides. Det er ogsé overraskende at i ICSI-
gruppen er over 40% behandlet pa annen
indikasjon enn oligozoospermi uten at dette
er spesifisert neermere. Dette skaper
ytterligere usikkerhet vedrgrende tolkningen
av resultatet fra subgruppe-analysen.

Sutcliffe et al. 2001inkluderer data fra
Sutcliffe et al. 1999 (113).

Data for alvorlige medfgdte misdannelser
inngér i meta-analyse.

Gradering av evidens

Kvalitetsklasse A (mht. medfgdte
misdannelser og nevrologisk funksjonsavvik)
Evidensniva 2+

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et
al. 1994 (53)
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Evidenstabeller kvalitetsklasse B

Anonymous 1998 (6) - ESHRE Task Force on ICSI

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kbvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

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

Hensikt

Vurdere utfall for rapporterte ICSI
svangerskap.

Oppfglging av fgdte ICSI-barn

Rapport nr. 2 fra Task Force on
Intracytoplasmic Sperm Injection
etablert i 1994 av Executive Committee
of the European Society for Human

Reproduction and Embryology (ESHRE).

Studiedesign
Pasientserie (deskriptiv)

Kontrollgruppe
Ingen kontroll eller sammenlignings-
gruppe, henviser til populasjonsdata

Data

Registerdata

90 infertilitetsklinikker i 24 land i
tidsperioden 1993-1994

ICSI svangerskap

Fpdte ICSI-barn

Studiegrupper
Gruppe 1:

ICSI svangerskap: totalt 13 666 ICSI

sykler utfgrt/fgdt mellom 1. januar og 31.

desember 1994

Gruppe 2
ICSI-barn: totalt 807 barn fgdt tom. 31.
desember 1993

Parkarakteristikk

Ikke tidligere oppnéadd graviditet ved IVF
Mannen: nedsatt sedkvalitet

Kvinnen: ukjent

Intervensjon

Gruppe 1: Spermier isolert fra
Ejakulat: 12 904 ICSI sykler (94.4%)
Testikler: 206 ICSI sykler (1.5%)
Bitestikler: 556 (4.1%)

Gruppe 2: Spermier isolert fra
Ejakulat: 763 barn

Testikler: 8 barn

Bitestikler: 36 barn

Endepunkt

Gruppe 1: Svangerskapsrelaterte

Biokjemiske svangerskap, aborter (prekliniske og
kliniske), ektopiske svangerskap, kliniske
svangerskap, fgdte barn, flerlinger

Gruppe 2: Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser: alvorlige misdannelser
Kromosomfeil: kromosomanalyse pre- og
postnatalt, kun utfgrt i deler av materialet

Oppdagelsestidspunkt
Fgr fgdselen
Ved fgdselen

Tilleggsinformasjon

Gruppe 1:

10.1% av ICSI sykler ekskludert (ufullstendige
data, 12 284 ICSI sykler)

11 923 ICSI sykler inngér i analysen
(biokjemiske svangerskap)

Gruppe 2:

455 kromosomanalyser; 362 prenatalt og 93
postnatalt

ICSI svangerskap: Gruppe 1

Utfall av svangerskap: 11 923 ICSI sykler
Kliniske svangerskap: 2396 (avsluttede
og pagédende)

Fgdte barn: 1488 (1362, 18, 68 mht.
spermier)

Flerlinger: 319

ICSI barn: Gruppe 2
Utfall av svangerska

807 barn (763, 8, 36 mht. spermier)
339 flerlinger, 318 tvillinger, 21 trillinger

Utfall av utviklingsavvik:

Medfgdte misdannelser:

16 misdannelser/15 barn (spermier fra
ejakulat; 763 barn)

1 misdannelse (spermier fra bitestikler, 36
rapporterte barn)

Kromosomfeil:
1 pévist postnatalt (8 prenatalt)

Forfatternes konklusjon
Kun rapportering av data ("survey"),
ingen konklusjon

Vurdering av kvalitet og validitet”

1: Nei, rotete fremstilling

2: Nei, ingen kontrollgruppe (ulike
endepunkt i gruppe 1 og gruppe 2)

3: Ja, for oppfglging av alle fgdte ICSI barn
(gruppe 1) der spermier er isolert fra
ejakulat

4a: Nei, ingen kontrollgruppe (ingen
informasjon om prognostiske og
konfunderende faktorer for de to gruppene)
4b: Nei, bare registerdata, ingen statistisk
analyse

5: Usikkert, for analyse av ICSI
svangerskap (gruppe 2), fordi manglende
data for 10% av ICSI sykler

6a: Ja, for medfgdte misdannelser og
kromosomanalyser

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Pavist 16 misdannelser blant 763 ICSI-
barn, som ikke virker hgyere enn i
normalbefolkningen

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht. medfgdte
misdannelser)

Evidensniva 3

se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine
et al. 1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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obstetriske utfall av ICSI ved bruk av
spermier isolert fra ulike kilder
(ejakulat, testikler og bitestikler)
samt ved bruk av spermier isolert fra
ejakulat med ulike kvaliteter

Studiedesign
Pasientserie

Kontrollgruppe

Ingen egentlig kontrollgruppe
Ulike kategorier spermier
(opprinnelse/kvalitet) fungerer som
"interne" kontroller

Normalt unnfangede barn benyttes
delvis som referansepopulasjon

Data

Kohort av ICSI-svangerskap
Vedkommende senter i Belgia i
tidsperioden april 1991 - april 1996

Spermier isolert fra

Ejakulat: 1427 menn
Testikler: 93 menn
Bitestikler: 79 menn

Endepunkt
Utviklingsavvik

Vekstforstyrrelser: ikke komplette data

Svangerskapsrelaterte

Tidlige utfall (<20 uker)

Sene utfall (>20 uker): lav fadselsvekt
(VLBW), preterm fgdsel, intrauterin dgd,
perinatal dgd

Oppdagelsestidspunkt
Ved fadsel

Tilleggsinformasjon

Gruppe 1: Spermier fra ejakulat
Gruppe 2: Spermier fra testikler
Gruppe 3: Spermier fra bitestikler

Gruppe | — subgrupper (konsentrasjon,
motilitet og morfologi)

Kvalitet a: best kvalitet

Kvalitet b: moderat kvalitet

Kvalitet c: lavest kvalitet

Informasjon om alder, paritet og antall
innsatte embryoer i alle grupper/kvaliteter

Flerlinger: 349 tvillinger (29.0%) og 29
trillinger (2.4%)
Perinatal dgd: 24; 7 i gruppe 3

Utfall av utviklingsavvik

Vekstforstyrrelser:

VLBW i gruppe 3 20.3% vs. 7.5% i gruppe 1
PND i gruppe 3 11.9% vs. 1.5% i gruppe 1
Intrauterin dgd hgyere i gruppe 1 med lavest
sedkvalitet

Forfatternes konklusjon
Obstetrisk komplikasjoner ved ICSI som ved
vanlig IVF

For spermier fra ejakulat er intrauterin dgd
signifikant hgyere i gruppen der spermiene har
darligst kvalitet sammenlignet med gruppen der
spermiene har moderat nedsatt kvalitet

Forekomst av preterm fgdsel, lav fgdselsvekt
og perinatal dgd var signifikant hgyere for
enkeltfgdte blant ICSI svangerskap enn blant
spontane svangerskap

Liten forskjell i utfall etter type s&d og etter
ulik sadkvalitet bortsett fra flere VLBW barn
ved bruk av epididymalt uthentet sed og flere
intrauterine dgdsfall hvor seden hadde den
laveste kvalitet

Aytoz et al. 1998 (7)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kbvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”
Outcome of pregnancies after Mannen 1:Ja
intracytoplasmic sperm injection and | Nedsatt seedkvalitet: Spermier fra ejakulat | Terminerte svangerskap: 4 i gruppe 1 2:Ja
the effect of sperm origin and quality | inndelt i tre undergrupper mht. kvalitet Fgdte barn: 1204; 1081 i gruppe 1, 64 i gruppe | 3:Ja
on this outcome Kvinnen 2,591 gruppe 3 4a: Usikkert

Alder oppgitt Intrauterin dgd: 18; 17 i gruppe 1 (14 i gruppen | 4b: Nei
Hensikt med dérligste seedkvalitet), 1 i gruppe 3 5: Ja, alle svangerskap er analysert
Sammenligne fgdselsvekt og andre Intervensjon Levendefgdte: 1186 6a: Ja, for utfall av svangerskap

6b: Ja
6¢: Nei
7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Det er ikke vist i artikkelen at obstetrisk
komplikasjoner ved ICSI er lik IVF. Dette er en
konklusjon forfatterne selv har trukket uavhengig
av de fremlagte data.

Svak dokumentasjon for gkt forekomst av
preterm f@dsel, lav fgdselsvekt og perinatal dgd
for enkeltfgdte blant ICSI-svangerskap.

Tilleggskommentar:
ICSI-metoden med spermier aspirert fra
epididymis eller testis har ikke vert tillatt i Norge

Lav fgdselsvekst malt som VLBW (very low
birth weight) er et ikke-tilfredstillene mal for
vekstforstyrrelser i fglge utredningsgruppen.

Gradering av evidens

Kvalitetsklasse B (mht. vekstforstyrrelser under
péapekning av at VLBW ikke er et valid mal for
dette endepunktet)

Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Bonduelle et al. 1996 (20)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kbvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet’
Prospective follow-up study of 877 | Maternell og paternell alder angitt Utfall av svangerska 1: Nei

children born after intracytoplasmic
sperm injection (ICSI), with
ejaculated epididymal and
testicular spermatozoa and after
replacement of cryopreserved
embryos obtained after ICSI

Hensikt

Sammenstille data pa karyotype,
medfgdte misdannelser,
vekstparametere og
utviklingsmilepzler.

Studerer de samme parametre i
deler av kohort som Bonduelle
1995 (130 barn) (19) og Bonduelle
1996 (423 barn) (21), men i en
stgrre kohort (877 barn)

Studiedesign
Pasientserie

Kontrollgruppe
Ingen kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe
Refererer til andre registerdata for
normalt unnfangede barn og barn
unnfanget ved assistert befruktning

Data

Registerdata

ICSI-svangerskap ved
fertilitetssenter i Belgia i
tidsperioden april 1994 — juli 1995
904 svangerskap/877 barn

For ytterligere beskrivelse, se Wisanto et al.,
1996

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat: 797 barn

Testikler: 29 barn

Bitestikler: 29 barm
Nedfrosset embryoer: 22 barn

Endepunkt
Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelse: alvorlige og mindre
alvorlige misdannelser

Nevrologisk funksjonsavvik: nevrologisk og
psykomotorisk utvikling, ufullstendig
rapportering

Kromosomfeil: prenatal diagnose, kromosom-
analyse kun utfgrt pa deler av materialet
Vekstforstyrrelser: ikke komplette data
Svangerskapsrelaterte

For obstetriske utfall se Wisanto et al. 1996

Oppdagelsestidspunkt

Fgr fgdsel

Ved fgdsel

Etter fgdsel: 2 mnd (700 barn, 80%), 1 ar og 2
ar (194, 22%)

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon

Genetisk veiledning: 89% av foreldrene
Kromosomanalyse: 569 par (13 kromosomfeil),
486 fostre (55%)

Oppfelging ved klinisk genetiker

Medisinsk undersgkelse inkluderer en
nevrologisk og psykomotorisk evaluering; ved
2 ars alder Bayley test for kvantifisering av
psykomotorisk utvikling

De fleste barn ikke nadd 2 ar

904 svangerskap,

877 levende fgdte barn; 465 enkeltfgdte, 379
tvillinger, 33 trillinger (412 flerlinger)

11 dgdfgdte barn (intrauterin dgd)

14 barn dgde i neonatal periode

Utfall av utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser:

Prenatalt: 5 tidlig aborter (Klinefelter, Down,
anhydramnion, hygroma colli og gastroschise), i
tillegg en selektiv reduksjon pa tvilling med
encephalocele. 2 intrauterin dgd

Postnatalt: Alvorlig misdannelser: 23/877 (2.6%); 9
enkeltfgdte, 13 tvillinger, 1 trilling (14 flerlinger).
Mindre alvorlig misdannelser: 116/877 (13.2%)

Nevrologisk funksjonsavvik:

2 mnd: 18/700 (2.5%), 20 tilfeller; 11 forsinket
utvikling (motorisk og psykomotorisk), 9
nevrologiske problemer

1 ar og 2 ar: Antall tilfeller redusert

Kromosomfeil:

12; 6 abnormale karyotyper (1.2%) hvorav 5

kjgnnskromosomfeil (1%), 6 familizere strukturelle

kromosomfeil nedarvet fra far (ingen ubalanserte)

I tillegg rapporterer forfatterne:

- Ett foster med Down syndrom, termineres

- Ett fgdt barn med Down syndrom

- 2tvillingfostre er translokasjonsbarere for
fragilt x syndrom nedarvet fra moren

Forfatternes konklusjon

Frekvens av medfgdte misdannelser er innenfor
forventet omrade

En liten gkning i de novo kromosomfeil og en hgyere
frekvens av nedarvet kromosomfeil, kan mest
sannsynlig direkte relateres til karakteristika for
gruppen infertile menn

2: Nei

3:Ja
4a:Usikkert
4b:Nei

5: Usikkert
6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei
7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Analyse av registerdata som delvis har
veart publisert tidligere.

Stort materiale
Presise estimater for ICSI gruppen

Intrauterine vekstparametere oppgis
ikke som SGA og tilfredstiller saledes
ikke utredningsgruppens definisjon av
vekstforstyrrelser

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte
misdannelser)

Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa
Levine et al. 1994 (53)
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Bonduelle et al. 1999 (24)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kbvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet’
Seven years of intracytoplasmic Nedsatt sedkvalitet Utfall av svangerska 1: Nei, ingen kontrollgruppe
sperm injection and follow-up of Mannen 1987 fpdte barn 2: Nei, ingen kontrollgruppe
1987 subsequent children Alder angitt 1966 levende fadte 3: Ja, for ICSI-gruppen

Kvinnen 21 dgdfgdsler (>20 uke) 4a: Nei, ingen kontrollgruppe
Hensikt Alder angitt 10 svangerskap avbrutt etter prenatal karyotyping 4b:Nei, ingen statistisk analyse

Sammenstille data pa effekt, utfall
og bivirkning av ICSI-metoden
etter 7 ars erfaring.

Studiedesign
Pasientserie

Kontrollgruppe
Ingen kontrollgruppe

Sammenligningsgru;
Refererer til data fra generell
befolkning (nasjonale registre) og
til tidligere publiserte rapporter /
studier pa assistert befruktning

Data
Registerdata, ingen analyse

1987 barn fgdt som resultat av ICSI
ved vedkommende senter i Belgia i
tidsrommet april 1991 - september
1997

Data basert pa 7374 ICSI sykler og
2375 svangerskap

Nedfrosset embryoer: 79 barn

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat: 1699 barn (i kombinasjon med
"ferske" embryoer), 79 barn (i kombinasjon
med nedfrosset embryoer)

Testikler: 118 barn

Bitestikler: 91 barn (33 tilfeller med nedfrosset
spermatozoa)

Endepunkt
Utviklingsavvik
Medfgdte misdannelser: alvorlige misdannelser
Kromosomfeil: kromosomanalyse kun utfgrt pa
deler av materialet, 1082 karyotyper bestemt
ved prenatal diagnose

Nevrologisk funksjonsavvik: ingen data
vedrgrende utviklingsmilepler

Svangerskapsrelaterte

Oppnadde graviditeter (svangerskapsrate; per
syklus eller per embryo overfgrt)
Antall fgdte barn, flerlinger

Oppdagelsestidspunkt

Fgr fgdsel: genetisk veiledning av par, prenatal
diagnostikk

Ved fgdsel

Etter fgdsel: 2 mnd, 1 ar og 2 ar

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon

Genetisk veiledning: 1304 av 1519 par (85%)
tidlig i svangerskap

Prenatal diagnostikk: 1082 fostre

eller DNA analyse
7 svangerskap avbrutt etter ultralyd screening
915 flerlinger; 816 tvillinger og 99 trillinger

Utfall av utviklingsavvik
Data basert pa oppfglging ved 2 mnd (84%) og ved 1
ar (61.6%). Ingen data pa oppfglging ved 2 ar.

Medf@dte misdannelser:

Fgr fodsel: 7 svangerskapsavbrudd, 4 intrauterin dgd
Ved fodsel: 46/1966 (2.3%), 22 enkelt fgdte, 22
tvillinger, 2 trillinger

Etter fgdsel (1 ar): 10 nyoppdagede

Total misdannelsesfrekvens: 67/1987 = 3.4%

Kromosomfeil: 28

18 de novo (9 autosomale, 9 kjgnnskromosomale)
10 nedarvet (9 fra far; 8 balanserte og en ubalansert
trisomi)

Nevrologiske funksjonsavvik: ingen data

Forfatternes konklusjon

Utfall relatert til svangerskap lik standard IVF
Ingen hgyere forekomst av misdannelser i de ulike
subgruppene

Lav fgdselsvekt er relatert til flerlingesvangerskap
Hgyere forekomst av kjgnnskromosomfeil

5: Nei, stort frafall ved 1 ars- og 2 ars-
oppfalging

6a: Ja, for medfgdte misdannelser

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Artikkelen gir presise estimater pa

misdannelsesfrekvens.

Forfatterne presenterer ingen data

vedrgrende nevrologisk funksjonsavvik.

Kromosomanalyser er ikke utfgrt pa
hele materialet.

Okt frekvens av kjgnnskromosomfeil
hos barna

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte
misdannelser)

Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa
Levine et al. 1994 (53)
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Causio et al.1999 (31)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

Intracytoplasmic sperm injection in
infertile patients with structural
cytogenic abnormalities

Hensikt

Undersgke forekomst av kromosomfeil
hos par (mann og kvinne) med mannlig
subfertilitet fgr ICSI-behandling samt
deres evt. unnfangete ICSI-barn
Bakgrunn:

@kt forekomst av kromosomfeil blant
infertile menn. @kt genetisk risiko for
ICSI-barn?

Studiedesign
Pasientserie

Studiegruppe

Par med kromosomfeil (péavist ved
kromosomanalyse) og deres evt.
unnfangete barn

Kontrollgruppe
Sammenligningsgruppe

Par uten kromosomfeil (pavist ved
kromosomanalyse) og deres evt.
unnfangete barn fungerer som "intern
sammenligningsgruppe"”

Data

Par inkludert for ICSI-program ved
infertilitetsklinikk i Italia

301 par undergikk cytogenetisk
evaluering (kromosomanalyse)
Studieperiode fra 1994.

Parkarakteristikk

Ikke tidligere oppnadd graviditet v/IVF
Mannen

Nedsatt seedkvalitet

Lav spermiekonsentrasjon

Alder oppgitt

Kromosomfeil bekreftet hos 9 menn
Kvinnen

Alder oppgitt

Kromosomfeil bekreftet hos 2 kvinner

Intervensjon
Spermier isolert fra: Ejakulat

Endepunkt

Utviklingsavvik

Kromosomfeil: Bekreftet v/kromosomanalyse;
Par med kromosomfeil (far eller mor)
ICSI-barn fgdt av par m/kromosomfeil

Belyser overfgring av mannlig infertilitet

Svangerskapsrelaterte

Oppnadde graviditeter, fgdte barn

Oppdagelsestidspunkt

Fgr fgdsel: kromosomanalyse av par og av foster
Ved fgdsel: kromosomanalyse av nyfgdt barn
Etter fgdsel: 12 mnd: pediatrisk oppfglging

Tilleggsinformasjon par m/ kromosomfeil
11 par (9 kvinner, 2 menn): strukturelle
kromosomfeil, alle balanserte kromosomale
translokasjoner (ingen kromosomfeil pa
kjgnnskromosomer)

Sammenligningsgruppe:

Par uten kromosomfeil:290 par

Ingen egentlig kontrollgruppe, to ICSI grupper
som sammenlignes

17 par avsto fra prenatal diagnostikk,
kromosomanalyse utfgrt ved fadsel

ICSI - par med kromsomfeil
Utfall av svangerska

Antall oppnéadde graviditeter: 6
Antall barn fgdt: 4

Utfall av utviklingsavvik

Kromosomfeil:

2 barn barere av kromosomal translokasjon
arvet fra far (balansert strukturell
kromosomfeil)

Pediatrisk oppfglging etter 12 mnd viste
normale barn

ICSI - par uten kromosomfeil
Utfall av svangerska

Antall oppnadde graviditeter: 80
Antall barn fgdt: 63

Utfall av utviklingsavvik

Kromosomfeil:
Ett barn med trisomi av kromosom 13

Forfatternes konklusjon

Den totale frekvens av kromosomfeil blant
ICSI-par er 3.6% (11 av 301 par, 9 menn og
2 kvinner). @kt forekomst av personer med
kromosomfeil i ICSI populasjonen
(strukturelle kromosomfeil).

To av fire barn fgdt av de 11 foreldrepar
med kromosomfeil viste seg & vaere barere
av fars balanserte kromosomfeil.

Infertile par bgr tilbys genetisk veiledning
og prenatal diagnostikk

Vurdering av kvalitet og validitet’
1: Ja
2:Ja
3:Ja
4a: Ja
4b: Nei
5:Ja
6a: Ja
6b: Ja
6¢: Nei
7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Disse data bekrefter at balanserte
kromosomfeil kan arves fra far til barn.
Svert sma tall.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht kromosomfeil)
Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine
etal. 1994 (53)
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Cram et al. 2000 (35)
Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”
Y chromosome analysis of infertile | Mannen Utfall av svangerska 1: Ja, ICSI fedre med og uten mikrodelesjon pa Y-

men and their sons conceived
through intracytoplasmic sperm
injection: vertical transmission of
deletion and rarity of de novo
deletions

Hensikt

Beregne forekomst av
mikrodelesjoner pa Y kromosomet
hos infertile menn som er fedre til
ICSI guttebarn. Beregne forekomst
av overfgring av Y kromosom
mikrodelesjoner samt de novo
delesjoner hos guttebarna
Bakgrunn

Mannlig infertilitet kan knyttes til
Yq mikrodelesjoner dvs.
mikrodelesjoner pa den lange arm
av Y-kromosomet i azoospermia
factor (AZF) omradet

Studiedesign
Pasientserie
Deskriptiv studie

Kontrollgruppe
Ingen kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

ICSI fedre med og uten delesjon
fungerer som en "intern
sammenligningsgruppe"

Data

86 subfertile par der mannen har
nedsatt sedkvalitet og deres 99
fgdte sgnner

Lav spermiekonsentrasjon: 29 med
alvorlig azoo/oligospermi, hvorav 2
med mikrodelesjon pa Y kromosomet

Kvinnen
Ukjent

Intervensjon
Spermier isolert fra

Endepunkt
Utviklingsavvik

Overfgring av nedsatt sedkvalitet til
neste generasjon:

mikrodelesjoner bekreftet ved DNA
analyse

Oppdagelsestidspunkt

Ved fgdsel:

DNA analyse av blod, pa deler av
materialet er det benyttet blod fra
navlestreng

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
Yq genetisk status bestemt ved DNA
analyse av bade fedre og sgnner

Gruppe 1: 84 fedre uten mikrodelesjon
(97 sgnner)

Gruppe 2: 2 fedre med mikrodelesjon (2
sgnner)

99 fgdte guttebarn (86 fedre): 97 barn i gruppe
1 og 2 barn i gruppe 2

Utfall av utviklingsavvik

Overfgring av nedsatt sedkvalitet:
Mikrodelesjon pa Y kromosomet hos to sgnner
til de mennene med Y delesjon (to fedre, en
sgnn hver)

Ingen mikrodelesjon hos de 97 sgnnene til
mennene uten mikrodelesjon (84 fedre)

Forfatternes konklusjon

Studien indikerer at Yq delesjoner (hos menn)
nedarves til sgnner. Fravar av de novo
delesjoner hos ICSI guttebarn viser at slike
hendelser er sjeldne ved ICSI behandling

kromosomet

2: Ja, mikrodelesjon verifisert ved DNA analyse
3:Ja

4a: Nei, ingen kontrollgruppe, begge grupper er
eksponert for ICSI

4b:Nei

S5:Ja

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Denne studien viser at mennene som manglet Y
delesjon ikke fikk sgnner med Y delesjon (ingen de
novo delesjoner pavist)

Den bekrefter ogsa vertikal transmisjon av Y delesjon
(alle menn med Y delesjon fgrer denne videre til sine
sgnner).

Gradering av evidens

Kvalitetsklasse B (mht overfgring av nedsatt
sedkvalitet)

Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)
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Kent-First et al. 1996 (68)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

The incidence and possible relevance of Y-
linked microdeletions in babies born after
intracytoplasmic sperm injection and their
infertile fathers.

Hensikt

Sammenligne frekvensen av mikrodelesjoner
pé Y-kromosomet i ICSI-gruppe med
kontrollpopulasjon.

Bakgrunn/hypotese:

Gener pa Y-kromosomet har viktige roller i
spermatogenesen. Infertilitet kan knyttes til
mikrodelesjoner pa den lange arm av Y-
kromosomet, et omrade som koder for gener
kalt azoospermia factor (AZF).

ICSI gjgr det mulig for menn med nedsatt
sedkvalitet & produsere barn. Det er stilt
spgrsmalstegn ved de genetiske konsekvensene
av dette.

Studiedesign
Historisk prospektiv kohortstudie

Kontrollgruppe
Ingen kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

Mannlig fertil populasjon (menn som er far til
minst et barn konsipert pa normal méte)

Datakilde

Uselekterte par som takket ja til & delta i
studien.

Inklusjonskriterium: Arsak til infertilitet ligger
hos mannen, par behandlet med ICSI.

Parkarakteristikk
Pasientpopulasjon

Par der mannen er infertil og deres sgnner
fgdt etter ICSI

Varighet infertilitet: gjennomsnitt 7,8 ar
Antall utfgrte IVF/ICSI: gjennomsnitt 2.8
Mannen:

Nedsatt sedkvalitet (lav spermie-
konsentrasjon) der kromosomanalyse har
verifisert kromosomfeil pa sedceller
Ukjent alder

Kvinnen: Alder ukjent

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat
Testikler/bitestikler: ukjent

Endepunkt
Utviklingsavvik

Overfgring av nedsatt sedkvalitet til
neste generasjon:

Mikrodelesjon pa Y-kromosomet
bekreftet ved DNA-analyse
DNA-analyse kun utfgrt systematisk pa
gutter og fedre i ICSI-gruppen

Farskap bekreftet vha. gentest

Svangerskapsrelaterte

Antall graviditeter/fedre: 32
Antall fgdte guttebarn: 36

Oppdagelsestidspunkt
Ukjent

Sammenligningsgruppe

Antall graviditeter/fedre: 200

Antall fgdte guttebarn: >200

Farskap bekreftet vha. gentest

Kun fedre analysert mht. mikrodelesjon

ICSI
Utfall av utviklingsavvik

Overfgring av nedsatt sedkvalitet:
Mikrodelesjon pa Y-kromosom;
3 gutter/1 far, hvorav ett par far-sgnn

Kontrollgruppe

Utfall av utviklingsavvik

Overfgring av nedsatt sedkvalitet;
Mikrodelesjon pa Y-kromosom;

Ukjent hos guttebarn (sgnner ikke testet)

Forfatterens konklusjon

Av 36 gutter fadt etter ICSI hadde 3
mikrodelesjoner pa Y-kromosomet, men
bare en av fedrene hadde tilsvarende
delesjon. Forfatterne forklarer dette ved at 2
av de 3 infertile fedrene hadde mosaikk for
intakt og mikrodeletert Y-kromosom. Dette
kan skyldes en de-novo mikrodelesjon som
oppstar ved en post-zygotisk mitotisk feil
hos faren. I tilfellet med de samme
mikrodelesjon hos far og ICSI-sgnn kan de-
novo delesjonen ha oppstatt som en post-
eller premitotisk feil i "the germ line" hos
ICSI-barnets farfar.

Mosaikk kan vare en faktor i mannlig
infertilitet, somatiske cellelinjer reflekterer
ikke alltid germ cellelinje.

Vurdering av kvalitet og validitet”
1:Ja

2: Nei, sgnnene i kontrollgruppen ikke
testet

3: Ja, for ICSI gruppen

4a: Nei

4b: Nei, ikke analysert

5: Uaktuelt

6a: Ja

6b: Ja

6¢c: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Undersgkelsen viser at mikrodelesjon pa Y-
kromosomet fra far overfgres til sgnn, og
sgnner kan ha mikrodelesjon selv om far
ikke har det.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B )mht overfgring av
nedsatt seedkvalitet)

Evidensniva 3

“se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine
etal. 1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Kurinczuk and Bower 1997 (71)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet’
Birth defects in infants conceived by Ukjent Utfall av utviklingsavvik 1:Ja
intracytoplasmic sperm injection: an alternativ Forfatternes reanalyse: 2:Ja
interpretation Intervensjon Alvorlige misdannelser 31/420 = 7,38% 3:Ja
Spermier isolert fra Mindre alvorlige misdannelser 3/420 = 0.71% 4a: Nei
Hensikt Ejakulat 4b: Nei
Teste om levende fgdte ICSI-barn har hgyere Testikler/bitestikler: ukjent IVF 5: Usikker
risiko for alvorlige misdannelser enn normal Utfall av utviklingsavvik 6a: Ja
unnfanget barn. Endepunkt Forfatternes reanalyse: 6b: Ja
Bakgrunn/hypotese: Utviklingsavvik Alvorlige misdannelser 3 800/100 545 =3.78% | 6c: Nei
Det finnes ingen gullstandard for klassifisering Medfgdte misdannelser Mindre alvorlige misdannelser 484/100 545 = 7:Ja

av misdannelser.

Belgiske forskere benyttet en smal definisjon pa
alvorlige misdannelser og kan ha underestimert
misdannelsesfrekvensen (3.3%, innenfor
forventet omrade).

Belgiske data ble sammenlignet med data
klassifisert ved mer inklusive systemer.
Sammenligning bgr benytte data klassifisert ved
samme system.

Studiedesign

Historisk prospektiv kohortstudie.

Reanalyse basert pa reklassifisering av medfgdte
misdannelser for tidligere publisert kohort og
sammenligning med annet lands registerdata.

Kontrollgruppe
Ingen relevant kontrollgruppe (se
Utredningsgruppens kommentar)

Sammenligningsgruppe
Generell befolkning
Barn registrert i Western Australia Birth Defects
Registry, 1991-1994: 100 454 fgdte barn

Data

420 levende fgdte ICSI-barn fra Belgia i
tidsperioden 1991-1994.

76% undersgkt ngye, informasjon samlet om de
resterende.

Kromosomfeil: kromosomanalyse
kun utfgrt pa deler av materialet

Oppdagelsestidspunkt

Ukjent

Observasjonstid: 2 mnd for 76% av
materialet, ett ar 16%, to ar 3%

Sammenligningsgruppe

ICSI- og kontrollgruppen
sammenfaller mht. endepunkt
utviklingsavvik og utfall svangerskap
Usikkert om gruppene er like mht.
oppdagelsestidspunkt og
observasjonstid (= ett ar)

0,48%

Forfatterens konklusjon

Reevaluering av misdannelser vha. det
australske klassifiseringssystemet gir dobbelt sa
hgy frekvens av alvorlige misdannelser (OR =
2.03) og 50% gkning i mindre alvorlige
misdannelser (OR = 1.49).

Den sekundere dataanalysen ma fortolkes med
forsiktighet.

Det er ngdvendig med ytterligere forskning
omkring problemstillingen.

Utredningsgruppens kommentar
Reanalyse av Bonduelle et al. 1996 (21).

Tvilsomt om registerdata fra et annet land
er en adekvat sammenligningsgruppe for
en aktivt undersgkt kohort.

Mulighet for overdiagnostisering i ICSI-
gruppen.

Forskjellig observasjonstid i de to

gruppene.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte
misdannelser)

Evidensniva 3

“se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa
Levine et al. 1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Loft et al. 1999 (75)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kbvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”
A Danish national cohort of Mannen Utfall av svangerska 1: Nei, ingen kontrollgruppe

730 infants born after
intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) 1994-1997.

Hensikt

En nasjonal oppfglgingsstudie
av ICSI-barn for & evaluere
utfall av svangerskap og barnas
helse

Bakgrunn: tidligere studier har
kun presentert data fra
selekterte sentra.

Studiedesign
Pasientserie (nasjonal
registerstudie)
Multisenter

Kontrollgruppe
Ingen definert kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe
Henviser til resultater fra en
rekke tidligere ICSI-studier

Data

Nasjonal kohort basert pa
registre

Data innhentet fra alle
fertilitetsklinikker (offentlige
og private) i Danmark som
utfgrer ICSI.

Tidsperiode 1.januar 1994 - 30.
Juni 1997

724 kliniske graviditeter

665 svangerskap inkludert i
studien (besvarte spgrreskjema,
responsrate 94%)

Nedsatt sedkvalitet

Lav spermiekonsentrasjon

Ingen spermier i ejakulat

Alder ikke oppgitt

Kvinnen

Uforklarlig barnlgshet med manglende eller
darlig befruktningsrate ved standard IVF
Alder oppgitt

"Ferske embryoer": 95%

Nedfrosset embryoer: 5%

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat
Bitestikler: 4.8%

Endepunkt
Utviklingsavvik
Medfgdte misdannelser: Alvorlige og mindre
alvorlige

Kromosomfeil: kromosomanalyse kun utfgrt pa
deler av materialet, prenatal diagnose utfgrt hos
28.5% av kvinnene (totalt 209 karyotyper)

Svangerskapsrelaterte

Diverse relevante utfall

Oppdagelsestidspunkt

Fgr fgdsel: prenatal diagnostikk
Ved fgdsel

Etter fgdsel

Observasjonstid: 1-30 mnd

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon

665 oppnadde graviditeter

730 barn fra 600 svangerskap inngér i analysen
(>24 uker)

730 barn: 721 levende fedte, 9 dgdfgdte barn
254 flerlinger: 236 tvillinger og 18 trillinger
Prenatal diagnose hos 183/643 kvinner (28.5%)

Utfall av utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser:

Alvorlige misdannelser: 16 levende fgdte (2.2%),
20 av alle fgdte (2.7%)

Mindre alvorlige misdannelser: 9 (1.2%)

Kromosomfeil:

7 kromosomfeil/ (209 karyotyper, alle prgver
tilhgrende gruppen ejakulat

Kromosom aberrasjoner: 6, ingen kjgnns-
kromosomfeil

Arvelig strukturell kromosom aberrasjon: 1

Forfatternes konklusjon

Forekomst av misdannelser og kromosomfeil er
ikke forskjellig fra den tidligere rapporter har
vist.

Det ble ikke funnet kjgnnskromosomfeil - dette
fraviker fra tidligere studier.

2: Usikker, usikkert om sammenlikninger kan
gjgres, ingen kontrollgruppe

3:Ja

4a: Usikker, ingen kontrollgruppe

4b: Nei

5: Ja, 94% responsrate

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar
Forekomst av utviklingsavvik ser ikke ut til &
vere forskjellig fra tidligere publiserte
undersgkelser.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte misdannelser)
Evidensniva 3

“se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et
al. 1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Ludwig et al. 1999 (76)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

Intracytoplasmic sperm injection
(II): Perinatal outcome of 267
childern.

Hensikt
Analysere perinatalt utfall av ICSI
svangerskap

Studiedesign
Pasientserie

Kontrollgruppe
Ingen kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

Normalt unnfangede barn/generell
befolkning: populasjonsdata fra to
provinser i Tyskland

Refererer ogsa til data fra tidligere
publiserte ICSI- studier

Data

Vedkommende fertilitetsklinikk i
Tyskland i tidsperiode 1.januar -
31.juli 1998.

Totalt 382 svangerskap

Parkarakteristikk
Kvinnens alder angitt, ellers ukjent

Intervensjon
Spermier isolert fra

Endepunkt
Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser

Nevrologisk funksjonsavvik:
manglende data

Svangerskapsrelaterte

Diverse relevante utfall

Oppdagelsestidspunkt
Usikker

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
I analysen inngar data fra 310
graviditeter (81.2%)

ICSI

Utfall av svangerskay
267 fgdte barn (213 graviditeter)

266 levende fodte, 1 dgdfgdt

2 spontan aborter (>22 uker)

102 flerlinger: 69 tvillinger, 30 trillinger)

Utfall av utviklingsavvik
Medfgdte misdannelser:
Alvorlige misdannelser: 3.4%

Mindre alvorlige misdannelser: 10.5%

Neurologisk funksjonsavvik:
Postpartal development: normal

Forfatternes konklusjon
Ingen gkt misdannelsesfrekvens i forhold til
populasjonsdata for Tyskland

Vurdering av kvalitet og validitet’

1: Nei, ingen kontrollgruppe

2:Ujent, mangler informasjon om populasjonsdata
3: Ja, usikker oppfglgingstid

4a: Usikker, ingen egentlig kontrollgruppe

4b: Nei

5: Usikker, kun 81.2% av svangerskap inkludert
6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Forekomst av utviklingsavvik ser ikke ut til & vere
forskjellig fra tidligere publiserte undersgkelser eller
populasjonsdata fra Tyskland

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte misdannelser)
Evidensniva 3

“se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Palermo et al. 1996 (92)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

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

Hensikt

Analysere utvikling av
embryos, obstetriske utfall, og
medfgdte misdannelser hos
barn unnfanget ved ICSI
Bakgrunn/hypotese:

Til tross for at ART program
tidligere har demonstrert ICSI
som en sikker metode, er det
flere usikre aspekter knyttet til
metoden, bl.a. genetiske
aspekter.

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med
historisk kontroll

Kontrollgruppe
Diarlig definert kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

Tradisjonell IVF

Data

Universitetsbasert IVF-klinikk,
New York, USA, i tidsperioden
september 1993 - september
1995

Parkarakteristikk

Ikke tidligere oppnadd graviditet ved
IVF: 82 ICSI-sykler

Mannen

Mannlig faktor antatt arsak for infertilitet
Nedsatt sedkvalitet

Kvinnen

Alder kjent

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat
Testikler og bitestikler: 94 ICSI-sykler

Endepunkt
Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser

Svangerskapsrelaterte

Oppnadde graviditeter, obstetrisk utfall

Oppdagelsestidspunkt
Ved fgdsel

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
751 par

Sammenligningsgruppe

Uklart om ICSI- og kontrollgruppe
sammenfaller mht. endepunkt
utviklingsavvik, oppdagelsestidspunkt,
observasjonstid og utfall svangerskap

ICSI
Utfall av svangerska

987 ICSI sykler

437 oppnéadde graviditeter/584 embryos

55 aborter hvorav 7 terapeutiske

382 fgdsler/578 barn hvorav 573 levendefgdte

Utfall av utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser: 15 (2.6%)
Alvorlige misdannelser: 9 (1.6%)
Mindre alvorlige misdannelser: 6 (1.0%)

IVF
Utfall av svangerska

2878 IVF-sykler
653 barn fgdt

Utfall av utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser: 43 (6.6%)
Alvorlige misdannelser: 23 (3.5%)
Mindre alvorlige misdannelser 20 (3.1%)

Forfatterens konklusjon

Forekomst av misdannelser hos barn unnfanget
ved ICSI ikke forskjellig fra observert forekomst
ved standard IVF.

Vurdering av kvalitet og validitet”

1: Nei, kontrollgruppen lite beskrevet

2: Usikker, darlig definert kontrollgruppe
3: Usikker, vet ikke for kontrollene

4a: Usikker, ikke informasjon for kontrollgruppen
4b: Nei

5: Usikker

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Forekomst av utviklingsavvik hos nyfgdte ser ut til &

vare lavere etter ICSI enn etter IVF.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte misdannelser)
Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Palermo et al. 2000 (93)
Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet”
ICSI and its outcome Mannen Utfall av svangerska 1: Nei, kontrollgruppen dérlig beskrevet

Hensikt

Fglge embryoutvikling og
svangerskap etter ICSI samt
vurdere hyppigheten av
misdannelser og kromosomfeil
hos nyfgdte ICSI-barn

Studiedesign
Pasientserie

Kontrollgruppe
Dirlig definert kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

Tradisjonell IVF:

For endepunktet misdannelser
er det foretatt sammenlikning
mot misdannelseshyppighet
ved IVF fra samme
behandlingsinstitusjon

Data

Svangerskap etter ICSI med
ejakulerte, epididymale og
testikulere spermier ved ett
amerikansk universitetssykehus
i perioden 1993-99.

Menn med darlig sedkvalitet eller
hvor tidligere IVF-forsgk med
normal szd ikke hadde gitt
befruktning. Alder ukjent

Kvinnen
Gjennomsnittsalder 35,9 45 ar

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat: 3142 forsgk

Bitestikler: 294 forsgk

Testikler: 137 forsgk

Det fremgér ikke om det er benyttet
umodne spermier.

Endepunkt

Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser: Alvorlige
og mindre alvorlige misdannelser
Kromosomfeil: kromosomanalyse
kun utfgrt pa deler av materialet og
mer omfattende i ICSI-gruppen

Svangerskapsrelaterte

Diverse relevante obstetriske utfall

Oppdagelsestidspunkt

Fgr fgdsel: under svangerskapet i
form av prenatal diagnostikk

Ved fgdsel: ved fgdselstidspunktet

Sammenligningsgruppe

1796 IVF-barn etter behandling
samme sted. Ingen ytterligere
karakteristikk av gruppen

Oppnadde svangerskap: 2004,

hvorav 618 aborter inkludert biokjemiske svangerskap,
30 av disse var induserte aborter etter pavist misdannelser
eller kromosomfeil ved prenataldiagnostikk

2147 fedte barn (etter 20. svangerskapsuke),

hvorav 1251 er flerlinger (490 par tvillinger, 89 sett
trillinger, 1 sett firlinger)

Overlende nyfgdte ("surviving offsprings"): 2059

Utfall av utviklingsavvik:

Hos 2059 “surviving” nyfgdte: totalt 38 (38/2059 = 1,8
%)

Medfpdte misdannelser: 34;
Alvorlige misdannelser: 18
Mindre alvorlige misdannelser: 16

Kromosomfeil: 4 kromosomfeil
I tillegg ble det funnet 37 kromosomfeil i et ukjent antall
aborter.

IVF
Utfall av svangerskap: Ukjent

Utfall av utviklingsavvik

Blant 1796 IVF barn: 54 (54/1796 =3 %)
Alvorlige misdannelser: 30
Mindre alvorlige misdannelser: 24

Forfatternes konklusjon

Hyppigheten av medfgdte misdannelser inkl.
kromosomfeil etter behandling med ICSI ligger innenfor
normalomrédet og er ikke hgyere enn ved andre assisterte
befruktnings-metoder. Hyppigheten av misdannelser ved
ICSI var lavere enn i den generelle befolkningen i den
delstaten i USA hvor klinikken ligger. Misdannelsene
synes a vere av ikke-genetisk natur og ikke sikkert
relatert til spermiedefekter. Det foreslas at genetisk
screening inkludert preimplantasjons- og
prenataldiagnostikk tilbys parene.

2: Usikker, darlig definert kontrollgruppe

3: Usikker, vet ikke for kontrollene

4a: Usikker, ikke informasjon for kontrollgruppen
4b: Nei

5: Usikker

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Hyppigheten av misdannelser og kromosomfeil er
beregnet blant 2059 sakalte “’surviving offspring”,
mens det ble fgdt 2147 barn etter 20.
svangerskapsuke. Av de 2147 er det angitt 18 “fetal
demises” og 16 neonatalt dgde. Det gjenstar da
ytterligere 54 fostre fgdt etter 20. uke som det ikke
er gjort rede for. Det er grunn til & anta at det kan
vare en overhyppighet av misdannelser og
kromosomfeil blant de 18+16 og kanskje ogsa for
de 54. Videre er det utfgrt 30 “terapeutiske aborter”
etter pavisning av kromosomfeil eller misdannelser
ved prenataldiagnostikk som heller ikke er regnet
med. Kontrollgruppen er ikke definert bortsett fra at
det dreier seg om medfgdte misdannelser etter IVF,
og det er ikke angitt pa hvilket tidspunkt IVF-barna
er undersgkt. Den lave misdannelsesfrekvensen i
forhold til populasjonen kan derfor vere forarsaket
av en forventet hgyere hyppighet av
prenataldiagnostikk i ICSI-gruppen og at
misdannelser eller kromosomfeil som derved
oppdages ikke blir regnet med.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte misdannelser)
Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Porcu-Buisson et al. 2001 (98)

Hensikt og design

Studiekarakteristika

Artikkelens resultat og konklusjon

Kbvalitetsvurdering og kommentarer

Tittel

Pregnancy outcome and the
status of the newborn infant
after ICSI at La Conseption
Hospital in Marseille
(Evolution des grossesses et
etat des enfants a la naissance
apres ICSI a I’hopital de La
Conception a Marseille)

Hensikt

Vurdere utfall av svangerskap
og pediatrisk oppfglging av
barn etter ICSI

Studiedesign
Pasientserie

Kontrollgruppe
Ingen kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

Sammenlikning mot nasjonale
og andre data

Data

Prospektiv oppfglging av
svangerskap etter ICSI ved ett
senter i Frankrike i perioden
1994 - 98, totalt 178
svangerskap og 111 fgdte barn

Parkarakteristikk

Infertile par hvor arsaken er nedsatt
sedkvalitet hos mannen.

Annen parkarakteristikk er ikke angitt

Intervensjon
Spermier isolert fra

Ejakulat
Ikke oppgitt om det ogsa er benyttet
spermier fra bitestikler eller testikler

Endepunkt
Utviklingsavvik
Medfgdte misdannelser
Kromosomfeil: kromosomanalyse
kun utfgrt pa deler av materialet,
kromosomfeil registreres sammen
med medfgdte misdannelser

Svangerskapsrelaterte

Div. svangerskapsrelaterte- og
perinatale data

Oppdagelsestidspunkt

For fadsel: prenataldiagnostikk i
fgrste og andre trimester

Ved fgdsel

Etter fgdsel: etter 24 méneder

Sammenligningsgruppe
Sammenliknes mot nasjonale, franske
IVF data (FIVNAT) og andre
tidligere publiserte studier

ICSI
Utfall av svangerska

Svangerskap pavist ved HCG-testing 15 dager etter
embryo transfer: 178

Aborter: 56; 27 biokjemiske, 26 spontane, 3 ektopiske
svangerskap

Terapeutisk abort: 1 avbrutt svangerskap etter pavist
trisomi 21 ved prenataldiagnostikk

Fgdte barn: 111, hvorav 1 dgdfgdt

Pagaende graviditeter. 35

Antall flerlinger: 49

Utfall av utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser

Ved fpdsel / 24 maneders alder: 7 anomalier;

1 bilateral kryptorkisme med betydelig testishypotrofi, 1
bilateral retinopati, 1 medfgdt hofteleddsluksasjon, 1
inguinalhernie, 1 hiatushernie med gastro-gsofageal
reflux, 1 eczem, 1 ansiktsangiom.

1 tilfelle av trisomi 21 (kromosomfeil) ble pavist ved
prenataldiagnostikk

Forfatternes konklusjon

Resultatene er i samsvar med andre undersgkelser.
Hyppigheten av misdannelser er pa niva med tidligere
studier. Bilateral kryptorkisme med betydelig testis
hypotrofi er ikke tidligere publisert

Vurdering av kvalitet og validitet’

1: Nei, kontrollgruppe er darlig definert
2: Usikker

3: Ja, for ICSI-gruppen

4a: Usikker, ingen informasjon for kontrollgruppe
4b: Nei

5: Usikker

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Lite materiale uten egentlig kontrollgruppe.
7/111 misdannelser (anomalier), men det er
usikkert om flere av disse kan registreres som
egentlige misdannelser.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte misdannelser)
Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)

SMM 3/2002: Barn fgdt etter intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)
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Testart et al. 1996 (116)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kbvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI - par med kromosomfeil Vurdering av kvalitet og validitet”
Intracytoplasmic sperm injection in | Mannen Utfall av svangerska I:Ja

infertile patients with structural Nedsatt sedkvalitet 5 fostre 2:Ja

chromosome abnormalities

Hensikt

Undersgke forekomst av
kromosomfeil hos par (mann og
kvinne) ved mannlig subfertilitet
som ledd i ICSI-behandling samt
fostre unnfanget ved ICSI
Bakgrunn/hypotese:

@kt forekomst av kromosomfeil
blant infertile menn. @kt genetisk
risiko for ICSI-barn?

Studiedesign
Pasientserie

Studiegruppe

ICSI-fostre unnfanget fra foreldre
med kromosomfeil (bekreftet ved
kromosomanalyse)

Kontrollgruppe
Ingen egentlig kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

ICSI-fostre unnfanget fra foreldre
uten kromosomfeil (bekreftet ved
kromosomanalyse) fungerer som
"intern" sammenligningsgruppe

Data

Par inkludert i ICSI program ved
infertilitetsklinikk i Frankrike i
tidsperioden 1994-1995.

261 par undergikk
kromosomanalyse

Kromosomfeil: 11/261
Kvinnen
Kromosomfeil: 3/261

Intervensjon
Spermier isolert fra: Ejakulat

Endepunkt
Utviklingsavvik

Kromosomfeil:

Bekreftet ved kromosomanalyse

Par med kromosomfeil (far eller mor)
ICSI-fostre unnfanget av par m/kromosomfeil

Belyser overfgring av nedsatt seedkvalitet til
neste generasjon

Svangerskapsrelaterte

Oppnadde graviditeter
Antall fostre

Oppdagelsestidspunkt

Fgr fgdsel: kromosomanalyse av par,
prenatal diagnostikk (15-19 uke)

Etter fgdsel (6 mnd): pediatrisk oppfelging

Tilleggsinformasjon par m/kromosomfeil

14 par med strukturelle kromosomfeil, 11 menn
(4.2%) og 3 kvinner (1.2%).

8 menn og 2 kvinner med kromosomale
translokasjoner, 2 menn og 1 kvinne med
kromosomal inversjon, 1 mann med ekstra
markgr kromosom

Sammenligningsgruppe:
Par u/kromosomfeil: 250 par
Ikke justert for andre parametere

Utfall av utviklingsavvik
Kromosomfeil: 5 fostre;
3/5 og 2/2 fostre er barere av
kromosomal defekt arvet fra hhv. far
eller mor

Pediatrisk oppfglging etter 6 mnd viste
normale barn

ICSI - par uten kromosomfeil
Utfall av svangerska

108 fostre/83 svangerskap

Utfall av utviklingsavvik

Kromosomfeil:
Ingen strukturelle kromosomfeil

Forfatternes konklusjon

Lik svangerskapsrate.

3 av 5 barn arvet sin fars balanserte
kromosomfeil og fars nedsatte
sedkvalitet.

Ingen kromosomfeil andre enn de som
er arvet fra foreldre ble identifisert.

3: Ja, for analyse av kromosomfeil prenatalt
4a: Nei

4b: Nei

5:Ja

6a: Ja

6b: Ja

6¢: Nei

7:Ja

Utredningsgruppens kommentar

Viser at svangerskap kan oppnas hos foreldre med
kromosomfeil, og at kromosomfeil overfgres til
avkom.

Meget sma tall.

1108 fostre fra foreldre uten kromosomfeil ble det

ikke funnet noen kromosomfeil. Dette sier ingen ting.

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht kromosomfeil)
Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert p4 Levine et al.
1994 (53)
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Wennerholm et al. 2000 (123)

Hensikt og design Studiekarakteristika Artikkelens resultat og konklusjon Kvalitetsvurdering og kommentarer
Tittel Parkarakteristikk ICSI Vurdering av kvalitet og validitet’
The incidence of cogenital Mannen Utfall av svangerska 1:Ja
malformations in children born after | Nedsatt sedkvalitet 1139 fgdte barn: 1008 identifiserte 2: Usikker, sannsynligvis ikke
ICSI Flerlinger: 200 tvillingpar og ett sett trillinger | 3: Ja
Kvinnen 4a: Usikker
Hensikt Friske og frosne embryos Utfall av utviklingsavvik 4b: Nei
Kalkulere frekvensen av medfgdte Medfgdte misdannelser: 87 (7.6%) 5: Nei
misdannelser i en fullstendig kohort Intervensjon Alvorlige misdannelse 47 6a: Ja
av ICSI-barn. Spermier isolert fra Mindre alvorlige misdannelse 40 6b: Ja
Bakgrunn/hypotese: Ejakulat 6¢: Nei
Hovedspgrsmalet er om ICSI Testikler og bitestikler IVF 7:Ja
teknikken per se gir en hgyere risiko Utfall av svangerska

for kromosomfeil og misdannelser i
barna. En gkt risiko i ICSI-gruppen
kan skyldes seleksjon av pasienter;

menn med nedsatt sedkvalitet og evt.

bruk av umodne spermier .

Studiedesign
Prospektiv kohortstudie med
samtidig kontroll

Kontrollgruppe
Ingen fullstendig kontrollgruppe

Sammenligningsgruppe

Tradisjonell IVF, samt
normalt unnfanget barn/generell
befolkning (registerdata)

Data

Kohort av alle fgdte barn etter ICSI
ved to klinikker i Ggteborg i
tidsperioden 1993-1997.

Svensk registerdata; fgdselsregister
(Swedish Medical Birth Registry;
MBR) og misdannelsesregister (the
Registry of Congenital
Malformations; RCM).

Endepunkt
Utviklingsavvik

Medfgdte misdannelser

Oppdagelsestidspunkt
Ved fgdsel

Observasjonstid: usikker

ICSI gruppe - tilleggsinformasjon
Barn fgdt i utlandet ekskludert.
Terapeutiske aborter ikke benyttet ved
sammenligning med kontrollgrupper
(ingen register)

Sammenligningsgruppe

MBR: stratifisering mht. fgdested,
fgdselsar og mors alder samt flerlinger.
Usikkert om endepunkt utviklingsavvik,
oppdagelsestidspunkt og
observasjonstid sammenfaller.

5446 fgdte barn

Utfall av utviklingsavvik

Tabell i artikkel viser tall for noen spesifikke
misdannelser

Forfatterens konklusjon

@kt frekvens av medfgdte misdannelser
skyldes hovedsakelig hgyt antall
flerlingefgdsler.

Eneste misdannelse funnet oftere i ICSI-
gruppen er hypospadias, som kan relateres til
mannlig subfertilitet

Utredningsgruppens kommentar
Data inngar i Ericson and Killen 2001 (42).

Viser ingen signifikant forskjell mellom ICSI-barn og
generell befolkning og heller ingen forskjell mellom
ICSI-barn og IVF-barn for enkelte misdannelser

Gradering av evidens
Kvalitetsklasse B (mht medfgdte misdannelser)
Evidensniva 3

" se sjekklister i Vedlegg 2 basert pa Levine et al.
1994 (53)
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