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Lithendid

ART — ingl assisted reproductive technology, abistava reproduktsiooni
meetod

CI — usaldusvahemik, ingl confidence interval; arvuvahemik, mis sisal-
dab tildkogumit iseloomustavat nditajat teatud (nditeks 95%) toe-
ndosusega

DET — ingl dual embryo transfer, kahe embriio siirdamine

(e)SET — ingl (elective) single embryo transfer, (valikuline) ithe embriio siir-

damine; valikulise ithe embriio siirdamisega on tegemist, kui
siirdamiseks on olemas mitu embriiot, kuid otsustatakse {ihe embriio
siirdamise kasuks
ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology
EUROCET - Eyropean Registry of Organs, Tissues and Cells

FET — ingl frozen embryo transfer, kiilmutatud embriio siirdamine

fSET — ingl frozen single embryo transfer, iihe kiilmutatud embriio siirda-
mine

FSH — folliikuleid stimuleeriv hormoon e follitropiin; hiipofiiiisi eessagara

gonadotroopne hormoon, mis mh stimuleerib munarakkude ja
spermatosoidide arengut

GnRH — gonadotroopsete hormoonide riliisinghormoon; hiipotalamuse hor-
moon, mis vabastab hiipofiiiisi eessagarast nii follitropiini kui ka
luteiniseerivat hormooni

GnRH .~ ravimid, mida kasutatakse enneaegse LH viljapaiskumise drahoid-
analoogid  jseks; kasutusel on kaht tiiiipi analooge: agonistid ja antagonistid
ICER — ingl incremental cost effectiveness ratio, taiiendkulu tdhususe méir;

kahe alternatiivse sekkumise kulude vahe jagatud nende sekkumis-
te tulemuslikkuse vahega

ICSI — ingl intracytoplasmatic sperm injection, seemneraku intratsiitop-
lasmaatiline injektsioon

IVF — ingl in vitro fertilization, kehavéline viljastamine

IUI — ingl intrauterine insemination, intrauteriinne inseminatsioon

LH — luteiniseeriv hormoon; hiipofiiiisi eessagarast erituv gonadotroopne
hormoon, mis pohjustab naisel ovulatsiooni ja kollaskeha teket

OR — ingl odds ratio, Sansisuhe, nditaja, millega vorreldakse Sansse kahes
populatsioonis

QALY —ingl quality adjusted life year, kvaliteediga kohandatud eluaasta;

suurus, mis nditab, kui terve on inimene iihe aasta jooksul vorreldes
hea tervise standardiga. Tervislikku seisundit hinnatakse skaalal
0-1 (niiteks hea tervisega inimese 1 eluaasta on vordne 1 QALYga,
veidi halvema tervisega inimese 1 eluaasta on vordne 0,9 QALYga)

RR — ingl rate ratio, niitaja, millega vorreldakse avaldumuskordajaid
kahes populatsioonis




Kokkuvote

Kehaviline viljastamine (ingl in vitro fertilization, IVF) on viljatusravi meetod,
mille puhul munarakk ja seemnerakk viiakse kokku véljaspool naise organismi
ehk in vitro ja emakasse siiratakse viljastatud munarakust saadud embriio. Keha-
vélisele viljastamisele eelneb munasarjade stimuleerimine hormoonravimite abil
ja embriio kasvatamine. Pdrast embriio siirdamist toetatakse rasedust samuti
hormoonravimitega.

Enamikus Euroopa Liidu liikmesriikidest kehtivad IVF-ravi rakendamise kohta
seadusandlikud piirangud. Mones riigis hiivitatakse IVF-teenused riigieelarvest,
kuid teenuste ja ravimite hiivitamise skeemid ja méiédrad on erinevad. Vorreldes
paljude teiste Euroopa riikidega on Eestis piiranguid véhe ja viljastada v&ib kuni
50-aastast naist, kui selleks on meditsiiniline ndidustus. Samuti hiivitatakse Eestis
naisele suures mahus viljatusravi kulud. Kehavilise viljastamise teenused hiivitab
Eesti Haigekassa kuni 40-aastasele ravikindlustatud naisele tdies ulatuses ja lisaks
hiivitatakse teatud piirini viljatusravi ravimid. Kehtestatud on piirangud hiivitata-
vate protseduuride arvule, kuid neid praktikas ei jérgita.

Samas on Eestis seni kogutud andmed [VF-protseduuride ja [VFi abil siindinud
laste arvu kohta vastukdivad ning andmed maksumaksja rahalistest kulutustest
kehavilisele viljastamisele on puudulikud. Lisaks protseduuride ja ravimite kulu-
dele on teadmata ka [VF-protseduuride tulemusel tekkinud raseduste jalgimisega,
tiisistuste esinemise ja raviga seotud kulud ning siinnitus- ja vastsiindinu hoolda-
mise kulud. Kéesolev raport votab kokku nii riikliku sihtfinantseeringu alusel kui
ka ravikindlustuse eelarvest hiivitatud kulud.

NB! Kdesolev raport holmab ainult Eesti Haigekassa ja riigieelarvest tasutud
IVF- ja embriiosiirdamise protseduure. Siin ei kajastata protseduure, mille eest
maksid patsiendid ise (s.o protseduure, mis tehti viljaspool Eesti Haigekassa ra-
vijdrjekorda, iile 40-aastastele voi ravikindlustuseta naistele ja vilismaalastele).

Kéesoleva analiiiisi eesmérk oli anda iilevaade kehavilise viljastamise efektiivsu-
sest ja kuludest Eestis. Efektiivsusena vaadeldi raseduste ja stinnituste arvu IVFi
tulemusena. Efektiivsuse ja kulude analiiiisimiseks seoti omavahel Eesti Haigekas-
sast ja Eesti Meditsiinilisest Siinniregistrist parinevad andmed.

Kokku ldbis Eestis aastatel 2005-2011 [VF-protseduuri ja/vdi embriiosiirdamise
protseduuri 4445 naist, [VFi labis seejuures 4358 naist. Kokku tehti nendele nais-
tele sel perioodil 7933 IVF-protseduuri ja 9255 embriiosiirdamise protseduuri.
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Suurem osa naistest (53%) 1dbis iihe IVF-protseduuri, kaks protseduuri ldbis 26%
naistest, kolm protseduuri 12% ja enam kui kolm protseduuri 9% naistest. Maksi-
maalselt l4bis iiks naine vaadeldud perioodil iiheksa IVF-protseduuri. Uheksa
protseduuri 1abis kolm naist.

IVFile jairgneb embriiote kasvatamine ja siirdamine. Embriiosiirdamine ei ole
voimalik, kui ei saada sobilikke embriioid v6i kui naise tervis halveneb niivord, et
siirdamine ei ole meditsiiniliselt voimalik. Eestis ei jargnenud aastatel 20052011
embriiosiirdamist 8%-le IVF-protseduuridest. Samas on ithe IVFi kéigus saadud
embriioid voimalik kiilmutada ning siirata hiljem, kui eelnev siirdamise protseduur
peaks ebadnnestuma. 20%-1 IVF-protseduuridest tuli parast varske embriio siirda-
mist siirata ka kiilmutatud embriio. Efektiivsust hinnati raportis {ihe IVF-protse-
duuri kohta, s.t arvesse voeti rasedused ja siinnitused nii varske kui ka kiilmutatud
embriio siirdamise jéarel.

Aastatel 20052011 Eesti Haigekassa kaudu rahastatud IVF-protseduuride tulemus
oli 3278 rasedust ja 2274 siinnitust, s.t rasestumismadr oli 41% ja slinnitamismaar
29%. Kokkuv®dttes siinnitas 2005.-2011. a kehavilise viljastamise jarel 2200 naist,
mis on 49% koigist neil aastail IVFi ldbinud naistest, ja kokku siindis protseduu-
ride tulemusena Eestis 2861 last. Eesti Haigekassa andmete analiiiisil selgus, et
Eesti Meditsiinilises Stinniregistris oli asjakohane kanne mitte kdigil, vaid 79—-89%-1
neil aastatel IVFi abil stindinud lastest.

IVFi efektiivsus ja kulud soltuvad eri teguritest. Raportis esitatakse siistemaatiline
kirjanduse iilevaade, kuidas mdjutab IVFi efektiivsust naise vanus, labitud tsiikli-
te arv, kasutatud raviprotokoll ja siiratud embriiote arv. Lisaks esitatakse iilevaated
IVFi riskidest emale ja lapsele ning vorreldakse aegselt ja enneaegselt siindinud
laste ravikulusid.

Koik siinsesse raportisse kaasatud artiklid kinnitavad kehavilise viljastamise
efektiivsuse vihenemist vanuse toustes. Aastatel 2005-2011 oli Eestis IVF-protse-
duuri ldbinud naiste keskmine vanus 32,5 aastat. Eestis 10ppes alla 30-aastaste
naiste seas siinnitusega 34% tsiiklitest, 31-35-aastaste seas 30% ning 36-aastaste
ja vanemate seas 19% tsiiklitest.

Raporti aluseks olevad uurimused ei toonud vélja selget efektiivsuse vihenemist
soltuvalt eelnevalt 1dbitud IVF-tsiiklite arvust. Mone uurimuse jérgi vdheneb ke-
havilise viljastamise efektiivsus tsiikli jarjekorranumbri kasvades, kuid ka nendes
uurimustes on efektiivsuse (elussiindide arvu) langus véga erinev. Kirjanduse
andmetel on teise tsiikli efektiivsus 66—91% ja kolmanda tsiikli efektiivsus 55-87%
esimese tsiikli efektiivsusest.




Raporti analiilisi andmetel oli siinnitamisméér Eestis kuni 30-aastaste seas 35%
esimeses tsiiklis, 34% teises tsiiklis ja 32% kolmandas jj tsiiklites. 31-35-aastaste
seas oli siinnitamisméadr esimeses tsiiklis 33%, teises 30% ning alates kolmandast
tsliklist 28%. Vihemalt 36-aastaste seas oli siinnitamisméér esimeses tsiiklis 22%,
teises tsiiklis 19% ja kolmandas 17%.

IVFi korral on vajalik kasutada munasarjade stimuleerimiseks hormoonravimeid
ja selleks on kasutusel GnRH agonisti vdi antagonisti protokollid soltuvalt sellest,
millist ravimit kasutatakse enneaegse ovulatsiooni drahoidmiseks. Kirjanduse
iilevaate pdhjal voib jareldada, et kahe protokolli efektiivsus ei erine. Eestis kasu-
tati agoniste 44% ja antagoniste 56% [VF-protseduuride puhul ja raviskeemide
analiiiisil selgus, et agonisti ja antagonisti raviskeemides erines siinnitamisméaér
vaid vanimas vanuserithmas — 36 a ja vanemate seas siinnitas agonistiriihmas 21%
ja antagonistirithmas 16% (RR = 1,16; 95% CI 1,05-1,29).

Kogukulude analiiiisil on voetud arvesse 4358 naise raviarved ja retseptid, mille
eest tasuti kas ravikindlustusrahast voi riigieelarvest Eesti Haigekassa kaudu.
Analiiiisis ei ole arvestatud patsiendi omaosalust ravimite eest tasumisel ega tasu-
liste raviteenustega.

7933 tstikli kohta oli IVFi ja embriiosiirdamise arvete kogukulu 8 610 774 eurot.
Kehavilise viljastamise ravimeid olid naised ostnud vélja kogusummas 6 234 394
eurot. Kuna viljatusravi ravimite puhul on enamikus tegemist 50% soodusmééra-
ga ravimitega, oli Eesti Haigekassa esialgu tasunud ravimite eest 558 213 ja pat-
siendid 5 676 181 eurot, kuid naisel on digus taotleda tagantjarele IVFiga seotud
ravimite hiivitamist ja tdiendavat ravimihiivitist. Eesti Haigekassa maksis analiiii-
si kaasatud naistele [ VFiga seotud ravimihiivitist kokku 6 551 881 eurot, seejuures
oli keskmine IVF-hiivitis 1170 eurot ja tdiendav ravimihiivitis 341 eurot.

Kogukulu ravimitele agonistitsiiklites oli 2 861 599 eurot, s.0 866 eurot tsiikli
kohta ja antagonistitsiiklites 3 198 666 eurot, s.0 766 eurot tstikli kohta. Ainult
agonistitsiiklite kulu oli 527 410 eurot, s.0 160 eurot tsiikli kohta, ja ainult antago-
nistitstiklite kulu oli 774 216 eurot, s.o 185 eurot tsiikli kohta. Seega oli agonistide
kasutamisel kulu agonistidele endile vdiksem kui antagonistidele, kuid kulu koi-
gile ravimitele suurem kui antagonistitsiiklite puhul.

Kogukulude analiitisil voeti arvesse ka rasedus- ja stinnituskulusid ning lapse
stinnijargseid ravikulusid. K&ige suurema osa (66%) kogukuludest moodustasid
protseduuride ja ravimite kulud, mis olid kokku 15 342 832 eurot. Rasedusaegsed
kulud moodustasid kogukuludest 11% (2 659 807 eurot), siinnitusega seotud kulud
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8% (1 951 384 eurot) ja siindinud laste kolme esimese elukuu ravikulud 15%
(3 414 854 eurot).

Kui naine siinnitas lapse esimese tsiikli jérel, oli kulu siinnituse kohta 3449 eurot,
teise tsiikli korral oli kulu siinnituse kohta 5618 eurot ja kaheksa tsiikli korral 18 568
eurot. See tdhendab, et kulud iihe slinnituse kohta suurenesid iga jérgneva tsiikli
labimisel ligikaudu 2000 euro vorra.

Andmete analiiiisil selgus, et 21% IVF-siinnitustest olid enneaegsed, st enncaeg-
sete siinnituste osakaal oli neli korda suurem kui tavasiinnituste korral. Seejuures
olid 60% ennecaegsetest IVF-siinnitustest ja 13% aegsetest IVF-slinnitustest mit-
miksiinnitused. Kui vorrelda aegsete ja enneaegsete laste kulusid, siis aegsete
laste puhul oli kulu lapse kohta 982 ja enneaegse lapse puhul 5139 eurot. Arvesse
on seejuures voetud nii stinnituskulud kui ka lapse ravikulud kolme kuu jooksul
parast siinnitust. Kulude suur erinevus tuleneb statsionaarse ravi kuludest, mis
enneaegsete puhul oli 3966 eurot ja aegse lapse puhul 218 eurot lapse kohta.

Aastatel 20052011 labis Eestis kehavilise viljastamise protseduuri 4445 naist,
kelle protseduuride ja ravimite eest tasuti Eesti Haigekassa eelarvest ja riigieelar-
vest. Kokku tehti neile naistele sel perioodil 7933 IVF-protseduuri ja 9255 emb-
riiosiirdamise protseduuri, mille tulemusel siindis 2861 last, mis on 2,6% kdikidest
selle perioodi elussiindinutest. Lisades protseduuride ja ravimite kuludele rasedu-
se, siinnituse ja lapse kolme esimese elukuu raviarved, kulus ravikindlustusrahast
ja riigieelarvest lihe IVF-lapse siinniks keskmiselt 8409 eurot, kusjuures mitmi-
kute siinni korral olid kulud lapse kohta suuremad kui tiksiksiinnituse korral, sest
enamik IVF-mitmikest siindis enneaegsetena.




Sissejuhatus

Esimene kehavilise viljastamise abil eostatud laps siindis Inglismaal 1978. a. Ees-
ti esimene IVF-laps siindis 1995. a. Alates 1999. a hakati kehavilist viljastamist
osaliselt toetama Eesti Haigekaasa eelarvest ning alates 2008. a tasutakse ravikind-
lustusrahast ja riigieelarvest nii embriiosiirdamise kui IVFi kulud kdigile kuni 40
a ravikindlustatud naistele.

Samas pole selget lilevaadet, kui palju naisi on Eestis kehavilise viljastamise teenust
kasutanud, kui palju lapsi on selle tulemusena siindinud ja kui suured on nende
teenuste kulud. Kuna kehaviélise viljastamise kulusid hiivitab Eesti Haigekassa,
avaldatakse Eesti Haigekassa majandusaasta aruannetes andmed kehavilise viljas-
tamise protseduuride arvu ja kulude kohta, kuid need andmed ei sisalda koiki
kulusid. Eesti Meditsiiniline Siinniregister eristab loomuliku viljastumise tulemu-
sena ja kehavilise viljastamise abil toimunud siinde, kuid need andmed pole seos-
tatavad emadele tehtud protseduuridega ja seega ei ole nende andmete pohjal
voimalik hinnata IVFi efektiivsust Eestis.

Raviasutustel, kus tehakse kehavilise viljastamise protseduure, on kohustus esita-
da koondandmeid oma tegevuse kohta Ravimiametile alates 2009. a ja Tervise
Arengu Instituudile alates 2011. a. Peale selle edastatakse alates 2008. a andmeid
ESHREIe (European Society of Human Reproduction and Embryology), mis koon-
dab Euroopa vastavat statistikat. Erinevatesse asutustesse kogunevad andmed on
agregeeritud, osaliselt liinklikud ja vastukdivad ning ei vdimalda hinnata kehavé-
lise viljastamise efektiivsust ega vorrelda seda teiste riikide andmetega. Naiteks
erinevad Eesti Meditsiinilise Stinniregistri ja ESHREle esitatud andmed I'VFi abil
stindinud laste koguarvu kohta ligi kaks korda (vt ptk 7.3).

Eestis ei ole seni analiitisitud IVFi efektiivsust ega eri tegurite (naise vanus, labitud
protseduuride arv ja kasutatud raviskeemid) moju sellele. Andmeid ei ole ka selle
kohta, kui palju kaasneb I'VFiga tiisistusi, milline on mitmikraseduste ja -siinni-
tuste osakaal, kui suur osa IVFi lastest siinnib enneaegsena ning millised on
naiste ja Eesti Haigekassa kulutused ravimitele, mida kasutatakse enne embriio
siirdamist.
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1. Analiitisi eesmark ja raporti iilesehitus

Kéesoleva analiilisi eesméark on anda iilevaade kehavélise viljastamise efektiivsusest
ja kuludest Eestis ja vorrelda seda teiste riikide ravitulemustega. Raporti eesmar-
kide tditmiseks koostati kirjanduse iilevaated ning analiiiisiti Eesti Haigekassast ja
Eesti Meditsiinilisest Stinniregistrist saadud andmeid.

Teema avamiseks koostati iilevaade viljatuse pohjustest ja kirjeldati kehavélise
viljastamise protseduuri ja kasutatavaid ravimeid. Seejdrel kisitleti kehaviélist
viljastamist reguleerivate seaduste ja protseduuride hiivitamise tingimuste erisusi
Euroopa riikides, sest sellest sdltub nende teenuste kittesaadavus ja kasutamine.

Kehavilise viljastamise efektiivsuse, riskide ja kulutdhususe kohta tehti kolm
iseseisvat slistemaatilist kirjanduse otsingut ja koostati iilevaated selle kohta, kui-
das mojutavad IVFi efektiivsust ja kulusid naise vanus, labitud tsiiklite arv, siiratud
embriiote arv ja raviskeem. Kulude osas vorreldi ka iiksik- ja mitmikrasedustega
seotud kulusid.

Efektiivsuse ja kulude analiiiisimiseks Eesti kontekstis esitati paringud Eesti Hai-
gekassale viljatusravi protseduure ldbinud naiste raviarvete ja nende protseduuri-
dega seotud retseptide kohta. Eesti Meditsiinilisest Siinniregistrist tehti paring
viljatusravi saanud naiste laste kohta. Eesti Haigekassa ja Eesti Meditsiinilise
Siinniregistri andmete sidumine vdimaldas isikupdhiselt analiitisida kehavilise
viljastamise efektiivsust, tiisistusi ja kulusid. Efektiivsusena vaadeldakse rasedus-
te ja siinnituste arvu IVF-protseduuride jirel.

Uurimiskiisimused

1. Milline on IVFi efektiivsus Eestis ja kuidas mdjutavad seda naise vanus,
eelnevalt labitud [VF-tsiiklite arv ja kasutatud raviskeemid?

2. Kui suured on kulutused kehavilise viljastamise protseduuridele ja ravimitele
ning kuidas jaotuvad kulud patsientide ja riigi vahel?

3. Kuidas mojutavad kulusid naise vanus, eelnevalt labitud IVF-tstiklite arv ja
raviskeem?

4. Kui palju on Eestis IVFiga seotud mitmikrasedusi ja tiisistusi?

5. Milline on kulu IVF-lapse kohta aegsete ja enneaegsete laste korral?




2. Viljatus ja kehavaline viljastamine

Viljastumiseks peab naise munarakk ithinema mehe seemnerakuga. Munarakk
vabaneb munasarjast ovulatsiooni kdigus, mis juhtub tavaliselt 14 pdeva jooksul
menstruatsiooni esimesest padevast arvates. Seejérel liigub munarakk médda mu-
najuha emakasse. Kui munajuhas on seemnerakud, siis voib moni neist munaraku
viljastada ja moodustub embriio. Sellisel juhul liigub arenev embriio médda mu-
najuha ja jouab arengu 5.-8. pdeval emakasse ning kinnitub selle limaskestale.

2.1. Viljatuse pohjused

Viljatust defineeritakse kui vdimetust rasestuda 12 kuud kestnud aktiivse suguelu
viltel, mil ei kasutata {ihtegi kontratseptsioonivahendit. 12-kuuline piir on valitud,
kuna suurem osa (hinnanguliselt 85%) naistest rasestuvad selle aja jooksul [1].
Siiski on ka neid, kes védidavad, et 12-kuuline piir tilehindab viljatuse riski, sest
50% naistest, kes ei ole rasestunud tlihe aasta jooksul, jadvad rasedaks jargneva
aasta jooksul [2, 3]. Arenenud maades on viljatud hinnanguliselt 10—15% paaridest.
Viljatus sdltub ka vanusest: 25—29-aastaste seas hinnatakse viljatuse levimuseks
5,5%, 30—34-aastaste seas 9,4% ja 35-39-aastaste seas 19% [4, 5].

Viljatuse pohjused on erinevad, need vdivad tuleneda nii naisest kui ka mehest ja
10%-1 juhtudest jdéb viljatuse pohjus ebaselgeks [6]. 35%-1 viljatutest paaridest on
pOhjuseks sperma patoloogia — oligospermia (liiga vdike spermatosoidide hulk),
azoospermia (spermatosoidide puudumine) voi halb sperma kvaliteet [6]. Naise
viljatuse peamised pohjused on munajuhade kahjustus (30%), ovulatsioonihdired
(20%) ja emakakaela patoloogia (5%), harvem emakaddne patoloogia, emaka kuju
anomaaliad voi endometrioos.

Kui munajuhad pole labitavad, siis viljastumist ei toimu. Munajuhasid vdivad
kahjustada sugulisel teel levivad infektsioonid (klamiidioos, gonorrda jms). Peale
selle voivad munajuhade t66d héirida véikese vaagna liitelised muutused, mille
pohjuseks voivad olla kohudone operatsioonid voi endometrioos. Pdletik, endomet-
rioos ja operatsioonid vdivad kahjustada ka emaka limaskesta ning takistada
embriio kinnitumist [7].

Ovulatsioonihdirete puhul on hdiritud munarakkude kiipsemine ja/vdi vabanemi-
ne. Munarakkude kiipsemist reguleerivad ajuripatsi folliikuleid stimuleeriv hormoon
(FSH) ja luteiniseeriv hormoon (LH). Neist esimene kutsub esile munaraku follii-
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kuli kasvamise, teine aga on vajalik munaraku kiipsemiseks ja munasarjast vaba-
nemiseks. Kui ajuripats toodab iiht neid hormoonidest liiga vihe voi liiga palju, on
hiiritud vastavalt munaraku kiipsemine voi vabanemine [7].

Endometrioos on haigus, mille puhul emakadont vooderdav limaskest (endomeet-
rium) kasvab ja toimib viljaspool emakat. Haiguse korral on endometrioosi kolded
munasarjades, emakas, kdhukelmel, soole ja kusepdie pinnal. Viljatus on tingitud
endometrioosi poolt pdhjustatud liidetest (munajuhad on niverdunud ega ole labi-
tavad), hormonaalsetest nihetest ja kGhudone vedeliku koostise muutustest [8].

Viljatus voib olla tingitud paljudest erinevatest teguritest, kuid selle pShjused
voivad jaada ka ebaselgeks. Sel juhul on tegu tdpsustamata pohjusega e idiopaati-
lise viljatusega.

2.2.Viljatusravi meetodid

Kuna viljatuse pShjused on erinevad, on kasutusel eri ravimeetodid — hormoonra-
vi, kirurgiline ravi, intrauteriinne inseminatsioon ja abistava reproduktsiooni
meetodid.

Hormoonravi on efektiivne, kui lastetus on pohjustatud munaraku kiipsemise ja
ovulatsiooni héiretest. Sel juhul kasutatakse ravimeid ovulatsiooni indutseerimi-
seks [9].

Kirurgiline ravi voib olla ndidustatud kahjustatud munajuhade probleemide korral.
Operatsioon voib aidata ka endometrioosi puhul. Mehe viljatuse korral voib kirur-
giline sekkumine olla ndidustatud munandiveeni laiendite puhul voi juhul, kui
sperma litkkumine on takistatud [9].

Uks meetod viljatuse ravis on intrauteriinne inseminatsioon (ingl intrauterine
insemination e TUI). IUI puhul viiakse mehe sperma kateetri abil naise emakasse.
Inseminatsiooni saab ajastada hetkele, mil naisel toimub ovulatsioon. Selle protse-
duuri tegemiseks peavad naisel olema terved munajuhad, et munarakk saaks lii-
kuda munasarjast emakasse [9].

Abistav reproduktsioon (ingl assisted reproductive technology ¢ ART) hdlmab
kaiki ravimeetodeid ja protseduure, mil toimub muna- ja seemneraku voi embriio
in vitro kéitlemine raseduse eesmérgil [10]. Abistava reproduktsiooni meetodid on:

- kehaviline viljastamine (ingl in vitro fertilisation e IVF) ja embriiosiirdamine,
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- gameedi munajuhasisene iilekanne (ingl gamete intrafallopian transfer),
- sligoodi munajuhasisene iilekanne (ingl zygote intrafallopian transfer),
- embriio munajuhasisene lilekanne (ingl tubal embryo transfer),

- sugurakkude ja embriiote kriiopreservatsioon ehk kiilmutamine, muna- ja
seemneraku doonorlus ja asendusemadus.

Koige sagedamini kasutatav abistava reproduktsiooni meetod on kehaviline vil-
jastamine (IVF), mil viljastamine toimub in vitro ja embriiod siiratakse naise
emakasse [11]. Seda meetodit kasutatakse munajuhade kahjustuse, endometrioosi
ja tdpsustamata pdhjusega viljatuse korral ning mehest tingitud viljatuse ravis [6].
Eestis kasutatakse abistava reproduktsiooni meetoditest ainult kehavilist viljasta-
mist, s.t Eestis ei tehta gameedi, stigoodi ega embriio munajuhasisest tilekannet.

Kehaviline viljastamine holmab viljastamist nii IVF- kui ICSI-meetodil (ingl
intracytoplasmatic sperm injection). Oma olemuselt on tegemist sarnaste protse-
duuridega, mille kédigus toimub munasarjade punkteerimine (punktaadivedelikust
eraldatakse munarakud) ja viljastamine viiakse 14bi in vitro. Erinevus seisneb
selles, et ICSI puhul siistitakse seemnerakk munarakku, mis on vajalik, kui seem-
nerakk ei suuda iseseisvalt viljastamiseks munarakku tungida. ICSI-protseduur
tehakse raske spermapatoloogia korral voi juhul, kui konventsionaalsema IVF-mee-
todiga ei ole dnnestunud munarakke viljastada [9, 6].

Kirjanduses kehavélise viljastamise protseduure viljastamise meetodi jargi sageli
ei eristata ja IVFi all kisitletakse viljastamisi, mida tehakse nii IVF- kui ka
ICSI-meetodil. Ka Eestis kasutatakse molemat meetodit ja Eesti Haigekassa ter-
vishoiuteenuste loetelus holmab kehavilise viljastamise tervishoiuteenus nii [VF-
kui ka ICSI-meetodit. Kui raportis ei ole viljastamise meetodit eraldi vélja toodud,
kisitletakse IVFi all mdlema meetodiga tehtud protseduure.

2.3. Kehaviilise viljastamise tsiikkel

In vitro kehaviline viljastamine (seemneraku ja munaraku kokkuviimine katsek-
laasis) on itheks etapiks protsessis, mida on tavaks nimetada kehavilise viljasta-
mise tsiikliks ja mis koosneb kolmest etapist. Kehavilisele viljastamisele eelneb
munasarjade stimuleerimine hormoonravimite abil ja sellele jairgneb embriio
kasvatamine ja siirdamine. Kokku kestab see tsiikkel enamasti 3050 péeva. Ala-
peatiikkides 2.3-2.7 esitatud kokkuvote viljatusravi kohta pohineb NICEi raviju-
hendil [12].
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Pohimotteliselt voib protseduuri 14bi viia ka loomulikus tsiiklis ilma ravimiteta.
Siis hdlmab kehaviline viljastamine folliikuli punkteerimist ja munaraku viljasta-
mist ning embriio kasvatamist ja siirdamist. Praktikas aga nii ei toimita, sest sel-
lise protseduuri dnnestumise tdendosus on liiga vdike peamiselt kahel pohjusel:

- loomulikus tsiiklis jduab kiipsemiseni enamasti ainult itks munarakk ja see voib
mitte viljastuda. Tehnilisest kiiljest voib ebadnnestuda ka munaraku hankimi-
ne — rakk ei tule follitkuli kiiljest lahti, laheb punktsiooni kdigus kaduma voi
puruneb ICSI-meetodil viljastamise kdigus;

- luteiniseeriva hormooni (LH) loomulik viljapaiskumine (ingl LH peak), kui
organism on tajub, et folliikel on ovulatsiooniks valmis. Tagajérjeks on ebakiips
voi ilikiips munarakk, mida ei ole voimalik viljastada.

Seetdttu viiakse kehavéline viljastamine pea eranditult 1dbi ravimite abil.

2.4. Munasarjade stimulatsioon ja munaraku induktsioon

Folliikulite kasvu stimuleerimiseks kasutatakse folliikuleid stimuleerivat hormoo-
ni (FSH). Eestis on registreeritud kolm siistitavat FSH preparaati:
- alfafollitropiin (GonalF®),
- beetafollitropiin (Puregon®),
- korifollitropiin (Elonva®).
- LH loomuliku véljapaiskumise drahoidmiseks on kasutusel gonadotroopsete
hormoonide riliisinghormooni (GnRH) analoogid:
- GnRH agonistid triptoreliin (Diphereline®), gosereliin (Zoladex®) ja busereliin
(Suprecur®);
- GnRH antagonistid ganireliks (Orgalutran®) ja tsetroreliks (Cetrotide®).

Kasutatud ravimite jargi jaotatakse stimuleerimine GnRH agonisti v3i antagonis-
ti raviskeemideks.

GnRH agonisti raviskeem

Esmalt luuakse GnRH agonistide abil olukord, kus aju (hiipotalamus ja hiipofiitis)
n-0 ,liilitatakse vélja“, et organism ei reageeriks naissuguhormoonide taseme
tousule, mis folliikuli(te) kasvades aset leiab. Ovulatsiooni késku sel juhul LH
véljapaiskumisena ei anta ja munarakkude 10plik kiipsemine spontaanselt ei kéi-
vitu. Hiipotalamuse desensibiliseerimiseks kasutatakse GnRH agoniste — depoop-
reparaate Zoladexi® vdi Diphereline’i®, mida manustatakse ithekordse siistena,
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voi Suprecuri®, mida pihustatakse ninna. Desensibiliseerimist alustatakse iildiselt
nidal enne menstruatsiooni ja oodatud efekt saabub 7-10 pédevaga.

Seejérel alustatakse FSH siistimist. Enne FSH siistete alustamist kontrollitakse
ultraheliuuringu ja hormoonanaliiiiside abil, kas GnRH agonist on mdjuma haka-
nud. Kuna GnRH agonisti mojul jaab dra spontaanne FSH tous, mis loomulikus
tsiiklis kutsuks esile folliikuli(te) kasvu, on voimalik munasarjade stimulatsiooni
alustada laborile sobival nddalapdeval, mis vdimaldab labori t66d paremini pla-
neerida. FSH manustamine kestab tavaliselt 9-10 pédeva, sdltudes naise tsiikli
pikkusest, munasarjade seisundist jms.

Kui naisel on raske endometrioos, siis on liks vdimalusi kasutada nn iilipikka GnRH
agonisti raviskeemi, mil ettevalmistus GnRH preparaatidega kestab 4—6 kuud.

GnRH antagonisti raviskeem

Siin alustatakse FSH siistimisega menstruatsioonitsiikli 2.-3. paevast ilma eelneva
hiipotalamuse ja hiipofiiiisi t66 mahasurumiseta. LH loomuliku véljapaiskumise
ennetamiseks kasutatakse GhRH antagonisti, mille siistimine algab kas kindlast
stimulatsiooni pievast voi hetkest, mil juhtiv folliikel on saavutanud teatud suuru-
se. Kuna menstruatsioon voib alata suvalisel nddalapéeval, reguleeritakse antago-
nistidega ravimise puhul tsiiklit eelnevalt rasestumisvastaste tablettidega. Antago-
nisti kasutamine on eelistatud, kui on tuvastatud suurenenud OHSS risk.

Nii agonisti kui antagonisti raviskeemi kasutamise puhul tuleb siis, kui folliikulid
on saavutanud vajaliku suuruse, kdivitada munarakkude 15plik kiipsemine (muna-
raku kiipsemise induktsioon, ingl triggering). Selleks mdddetakse arsti visiidi ajal
folliikulite suurust, hormoonide taset ja muudetakse vajadusel raviskeemi.

Olukorras, kus hiipofiiiisi tegevus on maha surutud, indutseeritakse molema skee-
mi puhul munarakkude kiipsemine kooriongonadotropiiniga (hCG). Kasutusel on
loomulik hCG (Pregnyl®) vdi rekombinantne preparaat Ovitrelle® (alfakoorion-
gonatropiin).

Kokkuvodtvalt voib oelda, et kehavilise viljastamise puhul kasutatakse alati hor-
moonravimeid. Igal juhul kasutatakse folliikulite stimuleerimiseks FSH-preparaa-
te ning LH véljapaiskumist kontrollitakse kas GnRH agonistide vdi antagonistide
abil. Agonistide kasutamisel alustatakse GnRH agonisti ravi enne FSH-ravi, anta-
gonistide kasutamise korral algab ravi FSH siistidega, millele jairgneb GnRH an-
tagonistide manustamine. Mdlema raviskeemi puhul kasutatakse kooriongonadot-
ropiini (hCG) LH viljapaiskumise esilekutsumiseks.
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Agonistid on olnud kasutusel kauem ja nende puhul on FSH vajadus monevorra
suurem, sest organismi enda poolt FSHd ei toodeta. Selle protokolli eeliseks on
see, et spontaanset LH véljapaiskumist ei toimu. Antagonisti kasutamine on eelis-
tatud, kui on tuvastatud suur munasarjade hiiperstimulatsiooni siindroomi (OHSS)
risk, mida vallandab kas eksogeenne voi endogeenne hCG.

2.5. Munarakkude kogumine ja viljastamine

Umbes 36 tundi parast hCG siistimist tehakse folliikulite punktsioon ehk kogutak-
se munarakud. Ultraheli kontrolli all tithjendatakse ndela abil folliikulid. Nonda
hangitud folliikulivedelikust eraldatakse laboris munarakud. Seemnevedelik val-
mistatakse ette ,,sperma pesemise” teel, mille kdigus eraldatakse kdige viljasta-
misvoimelisemad seemnerakud. Munarakkude viljastamiseks pannakse sugurakud
katseklaasi ja viljastumist kontrollitakse 16—18 tunni méddudes. Raske mehepool-
se viljatuse puhul on tulemuslik seemneraku intratsiitoplasmaatilise injektsiooni
meetod (ingl intracytoplasmic sperm injection e 1CSI). ICSI-protseduuril saab
kasutada ka munandimanusest voi munandist saadud seemnerakke. Sellega vildi-
takse vajadust doonorseemnerakkude jérele.

Parast folliikulite punkteerimist muunduvad need kollaskehadeks, mille tilesandeks
on toota raseduse tekkeks ja kestmiseks hddavajalikku progesterooni. Ehkki fol-
liikuleid/kollaskehi tekib kunstliku viljastamise korral tavalisest rohkem, manus-
tatakse progesterooni veel lisaks, sest LHd, mis kollaskehi stimuleerima peaks, on
eelnenud ravi tottu liiga vihe.

2.6. Embriio siirdamine ja siirdamisjiargne periood

Ravi kolmandas etapis toimub embriiote kasvatamine ja siirdamine. Viljastunud
munarakke saab inkubaatoris kasvatada kuni viis pdeva, kuid tavaliselt siiratakse
embriiod emakasse aspiratsioonist tilejargmisel paeval.

Laboris vilja valitud 1-3 kdige sobivamat (eluvdoimelisemat) embriiot imetakse
siistla abil peenesse kateetrisse. See viiakse 1dbi tupe ja emakakaela ning embriiod
siistitakse emakaddnde. Embriiote valiku peamised kriteeriumid on nende vélis-
kuju ja embriio rakkude jagunemise kiirus. IVF-protseduuril saadakse kuni paar-
kiimmend embriiot. Siirdamisest iile jadnud embriiod kiilmutatakse ja sdilitatakse
vedelas laimmastikus ning siiratakse emakasse jargmistel viljastamiskatsetel, juhul
kui vérske embriio siirdamine ebadnnestub.
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Munasarjade punktsiooni voi sellele jargneval pdeval alustab naine rasedust séili-
tavat ravi progesterooniga. Progesterooni saab manustada kas lihasesiseste siisti-
dena voi tupe kaudu geelina (Crinone®). Viimane manustamisviis on mugavam,
kuid kolm korda kallim.

Luteiinfaasi toetamine kestab vihemalt rasedustesti tegemiseni. Kui test on posi-
tiivne, soltub edasine ravikéik konkreetsest olukorrast ja arsti kogemustest. Toetav
ravi vOidakse siis 10petada, kuid vahel peetakse digemaks jétkata toetust kuni ra-
seduse 8.—12. nédalani. Ultraheliuuringul saab loote siidametegevust néha juba 28.
siirdamisjargsel paeval, kui lootemuna 1abimdot on 10 mm.

2.7. Kiilmutatud embriio siirdamine

Eluvdimelised embriiod, mis siirdamisest iile jéid, v3ib patsiendi ndusolekul kiil-
mutada ja séilitada vedelas lammastikus (—196 °C). Hiljem saab neid soovi korral
mone jargmise menstruaaltsiikli ajal kasutada uueks siirdamiseks (ingl frozen
embryo transfer, FET).

Kiilmutatud embriio siirdamine toimub samamoodi nagu vérske embriio siirdami-
ne. Emaka limaskesta valmidust embriiote siirdamiseks kontrollitakse 2—3 ultra-
helivuringu abil. Embriiod sulatatakse siirdamise péeval, seejuures hivida voib
suur osa embriiotest. Ainult tugevad, terve membraaniga rakud elavad selle prot-
seduuri iile ning on vdimelised edasi kasvama ja arenema.

Kiilmutatud embriioid saab siirata nii loomulikus tsiiklis kui ka ravimite abil e
programmeeritud tsiiklis. Esimene ldhenemine on voimalik iiksnes siis, kui naisel
toimuvad ovulatsioonid. Loomulikus tsiiklis siirdamine on naisele mugavam, kuid
eeldab sagedasemat siirdamiseelset jdlgimist ning sunnib laborit nddalavahetustel
tootama.

Programmeeritud tsiikli korral alustab naine menstruaaltsiikli esimesest-teisest
pdevast Ostrogeeni manustamist (Eestis peamiselt Estrofemi® tabletid). Parast
kahenddalast ravi kontrollitakse, kas emaka limaskest (endomeetrium) on kasvanud
piisavalt paksuks ja raviskeemile lisatakse progesteroon, imiteerides sellega ovulat-
sioonijargset seisundit. Paari pdeva pérast siiratakse embriiod ning toetavat ravi
jatkatakse esmalt kuni rasedustestini (u 12—14 paeva siirdamisest), positiivse tule-
muse korral aga kuni 8. rasedusnédalani.
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Vastavalt arsti eelistusele viiakse mdnikord enne dstrogeenravi algust 1dbi hiipo-
filisi desensibiliseerimine GnRH agonistiga (analoogiliselt pika protokolliga), et
dra hoida spontaanset folliikulite kasvu / ovulatsiooni.

2.8.1VF-ravi ndidustused ja efektiivsuse vordlus intrauteriinse
inseminatsiooniga

Kehaviline viljastamine on efektiivne ravimeetod viljatuse mitme pdhjuse korral.
Siiski on tegemist kalli ja invasiivse meetodiga, millega voib kaasneda mitmeid
komplikatsioone.

Viljatuse teatud pohjuste puhul ei ole spontaanne (ehk loomulikul teel) viljastumi-
ne voimalik. NICEi ravijuhendi jérgi on selliseks diagnoosiks néiteks munajuhade
kahjustusest tingitud viljatus (ingl tubal infertility) [12]. Juhtudel, mil spontaanne
viljastumine on vilistatud voi selle voimalus viga vdike ja IVF on ainuke efektiiv-
ne ravimeetod, soovitab NICEi ravijuhend kehavilise viljastamisega mitte oodata.
Monede patoloogiate puhul on voimalik, et naine rasestub spontaanselt. Sellisteks
diagnoosideks on niiteks kerge astme endometrioos, mehe kerge spermapatoloogia
ja teadmata pohjusega viljatus. Sellistel juhtudel soovitab NICEi ravijuhend IVF-ra-
vi alustada alles siis, kui paaril ei ole dnnestunud rasestuda kaks aastat kestnud
regulaarse suguelu jarel. Inglise keeles nimetatakse seda strateegiat expectant
management, s.t et viljatusravi ei tehta ja oodatakse, kas naine rasestub loomulikul
teel [12].

Teadmata pohjusega viljatuse, kerge endometrioosi ja mehe kerge spermapatoloo-
gia puhul on alternatiivseks ravivariandiks ka intrauteriinne inseminatsioon (IUT).
NICEi ravijuhendis joutakse jareldusele, et TUI ei ole efektiivsem kui expectant
management (elussiindide arvus ja stindinud mitmike arvus ei olnud erinevusi) ja
IVF on efektiivsem kui IUIL

NICEi ravijuhendis jareldatakse, et ravimitega stimuleeritud mitme [UI-tsiikli
tulemusena siinnib sama arv lapsi kui ihe IVF-protseduuri tulemusena, mistdttu
ei soovitata ravimitega stimuleeritud [UI-tsiiklit IVFi asemel [12]. Ka ESHRE
uuringu tulemused néitavad, et IVF on efektiivsem kui [UI [13]. Seega ei soovita
NICEi uus ravijuhend teadmata pdhjusega viljatuse, kerge endometrioosi ja mehe
kerge spermapatoloogia puhul IUId ihe ravimeetodina kaaluda. IUId peaks paa-
rile pakkuma vaid erandjuhtudel, nt kui paar ei ole fiiiisilise puude vdi psiihhosek-
suaalsete probleemide tottu voimeline ise vaginaalsesse vahekorda astuma vai kui
on tegemist samasoolise paariga [12].
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Teadmata pohjusega viljatuse korral IUI ja IVFi efektiivsust vorrelnud Cochrane’i
stistemaatilises iilevaates jouti NICEi ravijuhendiga sarnastele tulemustele, kuid ei
tehta nii selgeid jédreldusi. Vorreldes IVFi efektiivsust ja IUI efektiivsust naistel,
kes ei olnud eelnevalt IUI-ravi saanud, ei leitud kahe riihma elussiindide arvus
statistiliselt olulist erinevust. [VF-rithmas 1dppes elussiinniga 32% ja [UI-riihmas
29% tsiiklitest (OR = 1,09; 95% CI 0,74—1,59). Kiill aga oli IVF-riihmas elussiinde
enam kui [UI-rithmas, kui naine oli eelnevalt IUI-ravi saanud — IVF-riihmas 16p-
pes elussiinniga 58% ja IUI-rithmas 22% tsiiklitest (OR = 2,66; 95% CI 1,94-3,63).
Selles siistemaatilises iilevaates jareldatakse, et IVF on efektiivsem kui IUI, kuid
tdendusmaterjal selle kohta on piiratud. Samuti tuuakse vélja, et kaasatud uurin-
gutes ei olnud vaadeldud meetoditega seotud korvaltoimeid ja kulusid [14].

Kehavalise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis
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3. Kehavalise viljastamise regulatsioonid Euroopas

Enamikus Euroopa Liidu litkmesriikidest kehtivad seadusandlikud piirangud ja/
voi arstlikud tegevusjuhendid ART-ravi rakendamise kohta. Osas riikidest hiivita-
takse ART-teenused osaliselt riigieelarvest, kuid teenuste ja ravimite hiivitamise
skeemid ja mddrad on seejuures erinevad.

3.1. Kehaviilise viljastamise kittesaadavus

Euroopa Liidu 27 liikmesriigist 21 piirab diguslikult juurdepddsu ART-ravile.
Vanusepiir on liks sagedamaid ARTiga seotud piiranguid. Leedus on ART lubatud
18—45-aastastele naistele, Eestis ja Kreekas kuni 50-aastastele naistele. Néiteks
Saksamaal, Uhendkuningriigis ega Bulgaarias ei ole ART-ravi patsientidele va-
nuspiiri kehtestatud. 2010. aastal siinnitas Bulgaarias 62-aastane naine doneeritud
munaraku abil kaksikud [4].

Piirangud ARTile vdivad olla seotud ka naise perekonnaseisu voi seksuaalse orien-
tatsiooniga. Itaalias on ART lubatud vaid heteroseksuaalsetele paaridele. Prantsus-
maal ja Portugalis on ART lubatud vaid heteroseksuaalsetele paaride, kes on abielus
voi on elanud koos vihemalt kaks aastat. Leedus on ART lubatud vaid abielus
naistele. Sloveenias lisandub heteroseksuaalsuse ja stabiilse suhte ndudele veel
tingimus, et mélemad partnerid peavad olema hea tervise juures ja enne ART-prot-
seduuri hinnatakse nende psiithholoogilist profiili [4].

Uksikutele vdi lesbilistele naistele on ART lubatud Belgias, Bulgaarias, Taanis,
Eestis, Soomes, Saksamaal, Kreekas, Latis, Hollandis, Hispaanias, Rootsis ja
Uhendkuningriigis [4].

Seadusandlikult saab reguleerida ka doonorlust ja asendusemadust. Portugalis on
asendusemadus keelatud ja Leedus on peale selle keelatud ka spermadoonorlus.
Soomes on samuti keelatud asendusemadus, kuid lubatud on sperma-, munaraku-
ja embriiodoonorlus. Taanis on lubatud munaraku- ja seemnerakudoonorlus, kuid
embriiodoonorlus ja asendusemadus on keelatud. Rootsis on seemne- ja munara-
kudoonorlus lubatud riiklikes haiglates, kuid mitte erahaiglates. Kokkuvétvalt on
suuremas osas ELi liikmesriikidest lubatud seemne- ja munarakudoonorlus. Emb-
riilodoonorlus lubatud Belgias, TSehhis, Eestis, Soomes, Prantsusmaal, Kreekas,
Ungaris, Litis, Luksemburgis, Hollandis, Slovakkias, Hispaanias, Rootsis ja
Uhendkuningriigis. Asendusemadus on keelatud suuremas osas ELi riikidest, kuid
lubatud Kreekas, Uhendkuningriigis, Belgias ja Hollandis [4].
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Kehaviline viljastamine voib olla ka lubatud tiksnes teiste ravimeetodite ebadn-
nestumisel. Bulgaarias ja Sloveenias peab viljatu paar enne ARTi olema proovinud
teisi meetodeid nagu medikamentoosne voi kirurgiline ravi [4].

Erinevad piirangud ELi liikmesriikides on ka pdhjuseks, miks naised otsivad
piiritilest reproduktiivravi. Ravile juurdepéésu takistamine elukohamaal sunnib
naisi otsima alternatiivseid voimalusi mujalt. 2008. a oktoobrist kuni 2009. a mért-
sini viidi kuue Euroopa riigi (Belgia, T$ehhi, Taani, Sveits, Sloveenia ja Hispaania)
viljatusravikeskuste vélismaalastest patsientide seas 1dbi uuring, kus neilt kiisiti
vélismaale ravile tulemise pdhjuseid. Saksamaal on keelatud munarakudoonorlus
ja seda teenust osutati ligi pooltele vdlismaal ravi saanud Saksa patsientidele. Kuna
Itaalias on keelatud nii munaraku- kui ka seemnerakudoonorlus, kéisid patsiendid
ravil Hispaanias ja Sveitsis. Prantsusmaal on ART keelatud iiksikule naisele ja
samasoolisele paarile, mistottu 39% vélismaal ravil kdinud Prantsuse naistest olid
homoseksuaalsed ja 16%-1 ei olnud partnerit. Hollandist tulnud patsiendid nime-
tasid peamiseks vilismaale ravile mineku pdhjuseks paremat ravikvaliteeti [13].

Kohalikud piirangud ei ole piiriiilese liikumise ainukeseks pohjuseks. Uuringus
osalenud naiste keskmine vanus oli 37,3 & 5,1 aastat, mis on korgem kui Euroopa
ART-patsientide keskmine vanus. Kdrgemat keskmist vanust selgitab see, et kol-
mandik (29%) vilismaale ravile suundujatest oli oma kodumaal juba IVF-ravi
saanud, kuid see oli ebadnnestunud [13].

3.2. Kehavalise viljastamise kulude hiivitamine

Enamikus Euroopa Liidu liitkmesriikidest on olemas ka ART-ravi hiivitamise skeem
kas riigieelarvest vai ravikindlustuse eelarvest, kuid hiivitamise piirangud ja tin-
gimused erinevad riigiti nagu ravile juurdepaaski [13].

Enamasti on hiivitamise piirangud seotud naise vanusega ja tavaliselt on ravi hii-
vitamise vanusepiir madalam kui vanusepiir, milleni ART-ravi on lubatud. 18 ELi
liikmesriiki on sdtestanud vanuselise tilempiiri [IVFi kulude hiivitamiseks [13]. Nii
hiivitatakse Eestis IVF kuni 40-aastastele, Luksemburgis kuni 42-aastastele ja
Soomes kuni 43-aastastele naistele [4].

14 riiki 27 litkmesriigist on kehtestanud piiri hiivitatavate tsiiklite arvule. Rootsis,
Hollandis, Soomes ja Portugalis hiivitatakse kuni kolm, Luksemburgis ja Prant-
susmaal kuni neli, Ungaris kuni viis, Belgias ja Sloveenias kuni kuus IVF-tsiiklit
[4]. Kuigi teaduskirjanduse pdhjal on teada, et IVFi efektiivsus vaheneb labitud
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IVF-tsiiklite arvu suurenedes, ei ole selge, mitme tsiikli hiivitamine on optimaalne
ja mis on eri riikides kehtivate piirangute pShjendused.

Kodige suuremas mahus kogukuludest hiivitavad ART-ravi kulusid Sloveenia, Bel-
gia, Ungari, Prantsusmaa, Eesti, Holland ja Portugal [4]. Osaliselt hiivitatakse
ART-ravi Austrias, Taanis, Saksamaal, Soomes, Kreekas, Itaalias, Rootsis ja
Uhendkuningriigis. Niiteks Austrias kaetakse kuni nelja IVF-tsiikli kulud 70%
ulatuses. Saksamaal hiivitatakse patsiendile kulud kuni 50% ulatuses maksimaal-
selt kolme TVF-tsiikli eest. Rootsis sdltub protseduuride hiivitamine omavalitsuse
otsusest — mones maakonnas hiivitatakse ART-protseduurid osaliselt ja mones ei
tehta seda iildse. ART-ravi eest peavad naised maksma tédishinda Bulgaarias, liri-
maal, Latis, Leedus, Maltas ja Poolas [4].

Piiritilene litkumine on ART-ravi puhul osaliselt seotud ka ravi hiivitamisega.
Arvatavasti otsib iiha enam Saksamaa elanikke ravi mujalt riigist, kuna Saksamaal
vahendati hiivitatavate tsiiklite arvu, mistottu vib TSehhis olla ravi patsiendi jaoks
odavam kui Saksamaa erakliinikutes [13].
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4. Kehavilise viljastamise efektiivsus ja seda
mojutavad tegurid

Koondandmeid kehavilise viljastamise efektiivsuse kohta Euroopas otsiti European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) kogutud andmetest.
Kehavilise viljastamise efektiivsust USAs hinnatakse organisatsiooni Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) koostatud kokkuvotvatest ART-ravi rapor-
titest. Need andmed on esitatud alapeatiikis 4.1.

Peale selle tehti teaduskirjanduse otsing. PubMedi andmebaasis otsiti marksdnade
“ivf AND effectiveness” ja “ivf AND efficacy” jargi. Otsing oli piiratud metaana-
liiiside (ingl meta-analysis), sistemaatiliste lilevaadete (ingl systematic review) ja
iillevaateartiklitega (ingl review), mis olid avaldatud 2000. a ja hiljem. Lisaks otsi-
ti marksona “ivf” jérgi allikaid Cochrane’i andmebaasist. Nende otsingute tulemu-
sena leiti 312 artiklit, millest raportisse kaasati 10 (vt joonis 1).

PubMed: ,,ivf AND effectiveness* 148 artiklit
PubMed: ,,ivf AND efficacy* 108 artiklit
Cochrane: ,,ivf“ 56 artiklit

Kokku 312 artiklit

Inglise keeles
299 artiklit

Hindavad IVFi efektiivsust soltuvalt naise vanusest, korraga siiratud
embriiote arvust, eelnevalt ldbitud IVF-tsiiklite arvust voi agonisti/
antagonisti kasutamisest (metaanaliilisid, siistemaatilised iilevaated,

iilevaated)
16 artiklit

|

Taistekst kdttesaadav
11 artiklit

l

[ Mittekorduvad ]

10 artiklit

Joonis 1. Raportisse kaasatud artiklite selektsioon
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Raportisse kaasati vaid need artiklid, milles vaadati kehavilise viljastamise efek-
tiivsuse seost vanuse, tstikli jarjekorranumbriga, siiratud embriiote arvu ja valitud
raviskeemiga (agonisti ja antagonisti raviskeemid). Analiitisist jdid kdrvale need
artiklid, mille puudus ingliskeelne tdistekst. Raportist jaeti vdlja ka Cochrane’i
varasematel aastatel ilmunud siistemaatilised iilevaated, mida oli uuendatud.

Lisaks kasutati efektiivsuse ja kuluefektiivsuse andmeid NICEi uuest viljatusravi
ravijuhendist, mis avaldati 2013. a veebruaris [12].

IVFi efektiivsusena vaadeldakse raseduste ja siinnituste arvu labitud ravitsiiklite
(ingl cycle) kohta. Kuna IVF koosneb erinevatest etappidest, siis voib ka efektiiv-
sust arvutada erinevalt olenevalt sellest, millised tsiiklid arvesse voetakse. Uks
voimalus on arvutada raseduste ja siindide arv iga alustatud tsiikli kohta. Varske
tsiikli (ingl fresh cycle) puhul kasutatakse moistet ,,alustatud tsiikkel” (ingl initiated
cycle), mis algab siis, kui naine alustab viljatusravimite votmist voi kui loomuliku
tsiikli puhul hakatakse naist jélgima viljatusravi eesmargil [15].

Naised vdivad kiill viljatusravi alustada, kuid katkestada tsiikli enne seda, kui
munasarju joutakse punkteerida. Seega voib efektiivsust arvutada ka ainult nende
tsiiklite kohta, kus munasarju punkteeriti. Samuti voib efektiivsust leida ainult
nende tsiiklite kohta, kus viidi labi embriiosiirdamine, sest ka pérast punkteerimist
voib tstikli katkestada, s.t naine saab viljatusravimeid ja tema munarakke aspiree-
ritakse, kuid embriiot naisele ei siirata.

Efektiivsuse arvutamisel jagatakse raseduste ja siinnituste arvud tsiiklite arvuga
ja seega soltub efektiivsus sellest, millised IVFi etapid on tsiikli defineerimisel
arvesse voetud. Kiilmutatud tsiikli (ingl frozen cycle) efektiivsuse arvutamisel voib
votta arvesse kdik tsiiklid, mil alustati naise jalgimist kiilmutatud embriio siirda-
mise eesmargil. Alternatiivselt voib arvutada efektiivsust ainult nende tsiiklite
kohta, kus embriiod ka tegelikult sulatati voi siirati.

Arvesse voib votta rasedused ja siinnitused ainult [VFile jargnenud virske embriio
siirdamise jdrel. Kuna IVFi jérel vdib embriioid ka kiilmutada ja siirata naisele
hiljem, voib IVFi efektiivsuse arvutamisel arvesse votta ka rasedused ja siinnid
IVFile jargnenud kiilmutatud embriio siirdamiste jérel. Igal juhul peab ART-ravi
tulemuste vordlemisel olema téhelepanelik, et oleks kasutatud samu definitsioone
ja metoodikat.
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4.1. Kehavalise viljastamise efektiivsus Euroopas ja USAs

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) 2012. a
avaldatud ART-iilevaade sisaldab 2008. a andmeid 36 Euroopa riigist, sh esimest
korda ka Eestist [16]. Seitsmes riigis kogutakse andmeid ARTi efektiivsuse kohta
tsiiklipdhiselt, iilejidnud esitavad agregeeritud andmeid. Ulevaade katab 85%
ARTiga tegelevatest kliinikutest, sest ainult 19 riiki on ESHREIle 2008. a kohta
esitanud andmeid koigist kliinikutest.

Kokku tehti 2008. a 36 Euroopa riigis 532 260 ART-protseduuri, sh 405 091 virs-
ke embriio siirdamist ja 97 120 kiilmutatud embriio siirdamist. Riigiti oli ART-prot-
seduuride arv ja sagedus erinev. ART-tsiiklite arv miljoni elaniku kohta oli koige
vidiksem Moldovas (150 tsiiklit) ja kdige suurem Belgias (2687 tsiiklit). Ka siis, kui
jagada ART-tsiiklid ainult reproduktiivses eas naiste (vanuses 15-49) arvuga, oli
tsiiklite arv 2008. a viikseim Moldovas (589 tsiiklit) ja suurim Belgias (13 096
tsiiklit). ARTi abil stindinud lapsed moodustasid koikidest vastsiindinutest Tiirgis
0,5% ja Taanis 4,6% [16].

Kehavilise viljastamise efektiivsust nditab rasestumiste ja siinnituste arv protse-
duuride tulemusena. ESHRE andmetel oli 2008. a rasestumismadr [VF-tsiiklites
28,5%, ICSI-tsiiklites 28,7% ja FET-tsiiklites 19,3%. Keskmine siinnitamismaar
oli IVF-tsiiklites 21,2%, ICSI-tsiiklites 20,4% ja FET-tstiklites 13,7%. Siiski on
efektiivsuse nditajad Euroopa riikides erinevad — 2008. a andmetel 16ppes Mon-
tenegros siinnitusega 52,2%, Eestis 30,2%, Rootsis 23,8%, Soomes 19,8% ja
Itaalias 15,2% IVF-tsiiklitest [16]. Kokkuvottev tabel kehavélise viljastamise
kohta Euroopas 2008. a on esitatud raporti lisas 1.

Keskmine siinnitamismair kehavélise viljastamise korral oli 2008. a USAs kdrgem
kui Euroopas — 34,2% I VF-tsiikli ja 33,6% ICSI-tsiikli puhul [17]. Need tulemused
on saadud vottes arvesse kdiki tsiikleid, kus folliikuleid punkteeriti.

4.2. Efektiivsus soltuvalt naise vanusest

ESHRE poolt koondatud Euroopa riikide kokkuvotvad andmed néitavad, et IVF-prot-
seduuride efektiivsus viheneb naise vanuse kasvades. Kui alla 34 a vanuseriihmas
oli rasestumismadr 34,1%, siis 35-39 a seas oli see 26,1% ja iile 40 a seas 13,8%.
Sarnaselt langes ka siinnitusega 1dppenud [VF-protseduuride osakaal, mis oli ni-
metatud vanuserithmades vastavalt 26,1%, 18,8% ja 8,4% [16].

Kehavilise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis 23



Ka CDC raportist 2009. a kohta [17] jareldub, et rasestumisméér langeb vanuse
kasvades. Kui alla 35 a seas rasestus naine 47,4% tsiiklite jérel, siis 38—40 a seas
30,1% ja 43—44 a seas 10,7% tstiklite jérel. Elussiinniga 16ppes samades vanuse-
rithmades vastavalt 41,2%, 22,3% ja 4,9% tstiklitest.

60

Percent

ol v
<24 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 =44
Age (years)
A Pregnancy @ Live birth [l Singleton live birth

Joonis 2. Raseduse, elussiinni- ja tiksikstinni méirad soltuvalt vanusest [17]

Efektiivsuse uuringutest leiti iiks sobiv siistemaatiline iilevaade [18], mis kisitles
erinevaid uuringuid naise vanuse ja IVFi efektiivsuse vahelise seose kohta.

Watt et al. 2011 [18]

Selles siistemaatilises {ilevaates vaadeldi vanuse ja tsiiklite arvu moju IVFi efek-
tiivsusele. Ulevaates kajastati iga {iksiku uurimuse tulemused eraldi ning ei tehtud
andmete koondanaliiiisi.

Ehkki tilevaatesse oli kaasatud uurimusi aastatest 1994-2009, tuuakse raportis dra
vaid uuemate (2000-2009) andmed. Vanuse ja efektiivsuse vahelise seose kohta
oli iilevaatesse kaasatud 10 artiklit. Ulevaade nende uurimuste tulemustest on
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esitatud joonistel 3 ja 4 ning tdpsed andmed efektiivsusest vanuserithmade kaupa
on toodud raporti lisades 2 ja 3.

Eri uurimuste jargi on IVFi efektiivsus viga erinev. Kui Janseni [19] jargi oli ra-
sestumismadr kuni 35-aastaste seas 61,9%, siis Sharma et al. [20] jargi oli selles
vanuserithmas rasedusega tsiikleid 35,6% (vt joonis 3 ja lisa 2). Hoolimata erine-
vustest rasestumismédrades, on jooniselt 3 néha, et naise vanuse kasvades keha-
vilise viljastamise efektiivsus vdaheneb. Vaid ithe uuringu jirgi on vanemas vanu-
seriihmas efektiivsus suurem. Nimelt oli Stolwijk et al. [21] jargi kuni 30 a
rasestumismadr 21,7% ja 31-35 a rasestumismaér 23,8%.

Rasedusega 16ppenud tsiiklid (%)

Teruya et al 2006 Bellver etal | Ubaldi et al Jansen 2003 Sharma et al Moon et al 2000 Stolwijk et al 2000
2005 2004 2002

Uuring
Joonis 3. Rasestumisméér [VF-tsiiklites (%) sOltuvalt naise vanusest [18]

Ka elussiindide méaér oli eri uurimustes vdga erinev. Elussiinniga 16ppes alla 30
seas Fukuda ef al. [26] jargi 31,8% ja Osmanagaoglu et al. [27] jargi 10,3% tsiik-
litest. Alla 35 a seas l1oppes elussiinniga Janseni [19] jargi 52,4% ja Stern ef al. [28]
jargi 34,9% tstiklitest (vt joonis 4, lisa 3). Sarnaselt rasestumismééra langusele on
jooniselt 4 ndha, et ka elussiinniga tsiiklite osakaal langeb vanuse kasvades pidevalt.

Kehavalise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis
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Joonis 4. Elussiinni méér IVF-tsiiklites (%) soltuvalt naise vanusest [18]

Uks erisuguste tulemuste vdimalikke pdhjusi on vaadeldud tsiiklite erinev arv.
Modnes uurimuses vdeti arvesse rasedused ja elussiinnid ainult Gihe tsiikli jarel,
mones aga mitme tsiikli jarel. Mdnes uurimuses oli vaadeldud ainult varske embriio
siirdamisega tsiikleid, teistes olid kaasatud nii vérske kui ka kiilmutatud embriio
siirdamised. Samuti voeti mones uurimuses arvesse ainult [VF-tsiikleid, teistes nii
IVF- kui ka ICSI-tsiikleid. Uurimustes kasutati ka erinevaid elussiinni ning bio-
keemilise ja kliinilise raseduse definitsioone.

Kokkuvodttena voib delda, et hoolimata sellest, et eri uuringutes vaadeldi erinevaid
vanuserithmi ja saadud tulemused erinesid oluliselt, langes kdigis uuringutes nai-
se vanuse kasvades nii raseduse kui ka elussiinniga 16ppenud raseduste osakaal.

4.3. Efektiivsus soltuvalt tsiiklite arvust

Kuna enamik naisi esimese [VF-tsiikli jdrel ei viljastu, on oluline teada, kuidas
muutub ['VFi efektiivsus jargnevates tsiiklites. Kuigi Euroopa ega USA kokkuvot-
vad andmed ei erista otseselt erinevate tstiklite efektiivsust, kirjeldab CDC raport
tsiiklite efektiivsuse vahenemist. Alla 35 a naiste seas, kes ei olnud varem ldbinud
ihtegi ART-tsiiklit ega ka varem siinnitanud, siinnitas esimese tsiikli tulemusena
42,9%. Nendest naistest, kes olid eelnevalt 1dbinud vdhemalt {the ART-tsiikli,
siinnitas 35,4%. Samasugune trend oli ka vanemates vanuserithmades [11].
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Watt et al. 2011 [18]

Siistemaatilisse iilevaatesse oli kaasatud 12 uurimust, kus vaadeldi tsiiklite arvu
ja efektiivsuse vahelist seost. Ka tsiiklite arvu puhul ei ole artiklis kajastatud
koondandmeid, vaid iga liksiku uurimuse tulemusi eraldi.

Raseduste arvu IVFi tulemusena oli vaadeldud seitsmes uurimuses. Nendest viie
uurimuse pohjal [29-31, 20, 32] vihenes raseduste arv tsiikli jarjekorranumbri
suurenedes. Kahes artiklis efektiivsuse vihenemist andmetest selgelt vilja ei tulnud.
Shulman et al. [33] jargi oli esimese tsiikli puhul rasestumismédr 23,5%, teise
tsiikli puhul 24,7% ja viienda tsiikli puhul 29,4%. Stowijk et al. [21] jargi oli esi-
meses tsliklis rasestumismaédr 18,1%, teises tsiiklis 19,5% ja viiendas tsiiklis 20%

(vt tabel 1, joonis 5).

Tabel 1. Rasestumismadr IVFi tulemusena soltuvalt 1dbitud tsiiklite arvust

Uurimus Tstikkel 1  Tstikkel 2 Tsiikkel 3 Tsiikkel 4 Tsiikkel 5 Tsiikkel 6
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Malizia et al. 2025 1115 673 337 157 58

2009 [29] (32,9 (29,1) (30,2) (28,8) (27,4) (20,0)

Martin-Johnston 300 118 22 3 _ _

et al. 2009 [30] (32,1) (24,8) (18,3) (13,0)

Schroder et al. 439 198 62 24 4 1

2004 [31] (20,6) (18,2) (12,0) (10,8) (5,4

Sharma et al. 672 167 33 7 _ B

2002 [20] (32,7 (33,7) (25,8) (24,1)

Shulman et al. 190 69 21 11 5 1

2002 [33] (23,5) 24,7 (20,4) (25,0) (29,4)

Shapiro et al. 94 14 2 B _ B

2001 [32] (30,9 (16,1) 8,7

Stolwijk et al. 238 178 103 31 8 B

2000 [21] (18,1) (19,5) 19,1) (17,4) (20,0)

— andmed puuduvad

Tsiiklite arvu puhul tuleb mérkida, et tsiikli jarjekorranumbri kasvades muutusid

valimi mahud véga véikeseks, mis vois mdjutada tulemusi. Néiteks Shulman et al.

[33] vuringus ldbis esimese tsiikli 810 naist (rasestumismiér 23,5%), aga viienda
tsiikli ainult 17 naist (rasestumisméér 29,4%).

Kehavalise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis
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Joonis 5. Rasestumismaiir (%) soltuvalt tsiikli jarjekorranumbrist

Ka elussiindide arvu soltuvalt tsiikli jérjekorranumbrist oli késitletud seitsmes
artiklis (vt lisa 4 ja joonis 6). Iga jargneva tsiikliga vihenes efektiivsus ainult iihes
uuringus [28]. Uuringutes analiiiisiti efektiivsust erinevas arvus tsiiklites, aga
kdigis uuringutes vaadeldi efektiivsust vdhemalt neljanda tsiiklini. Uuringute
pohjal [34, 35, 29, 28, 36] oli neljanda tsiikli efektiivsus viaiksem kui eelmiste
tsiiklite efektiivsus. Siiski oli eri uuringutes efektiivsuse vdhenemine erinev — nel-
janda tstikli efektiivsus oli eri uuringute jargi 57-77% esimese tstikli efektiivsusest.
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Joonis 6. Elussiindide méér (%) sdltuvalt labitud tsiiklite arvust

Neljas uuringus vaadeldi efektiivsust ka pérast neljandat tsiiklit. Malizia et al.[29]
uurimuses, kus oli vaadeldavatest kdige rohkem osalejaid, oli neljandas tsiiklis
elussiindide mééar 18,9%, viiendas tsiiklis 17,3% ja kuuendas tsiiklis 13%. Kolme
uuringu tulemused ei viidanud efektiivsuse vahenemisele jargnevates tsiiklites.
Andmed elussiindide kohta soltuvalt tsiikli jarjekorranumbrist on toodud lisas 4 ja
joonisel 6.

Stern et al. [28], Elizur et al. [35], Osmanagaoglu et al. [27] ja Sharma et al. [20]
esitasid efektiivsuse andmeid soltuvalt naise vanusest ja tsiikli jarjekorranumbrist.
Stern et al. [28] uurimuses jaotati naised vanuserithmadesse esimese tsiikli 14bi-
misel, kuid naise vanust ei jélgitud edasiste tsiiklite kdigus. Kuigi on niha, et
efektiivsus vahenes iga tsiikliga, ei ole uuringus arvesse vetud naise vanust esi-
mesele tsiiklile jargnenud tsiiklite labimisel. Elizur ef al. [35] uuringus langes
elussiindide arv kiill parast esimest tsiiklit, kuid edasistes tsiiklites ei olnud voi-
malik selget tsiikli jarjekorranumbri ja efektiivsuse vahelist seost vilja tuua. Osa-
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managaoglu et al. [27] ja Sharma et al. [20] uurimustes ei tooda vilja selget
efektiivsuse vahenemist.

Tabel 2. IVFi jdrel siinnitanud (elussiinnid) naiste arv ning osakaal sdltuvalt naise
vanusest ja ldbitud tsiiklite arvust (virske embriio siirdamised)

Tsiikkel 1 Tsiikkel 2 Tsiikkel 3 Tsiikkel 4 Tsiikkel 5  Tsiikkel 6

imiiey Vanus - “\on) 0 N(%) N(%) N N©)  N(%)
Elizur et al. <40 274 143 83 49 32 27
2006 [35] = (16,7) (14,1) (12,6) (11,3) (10.7) (12,4)
>4 11 4 7 1 0 2
@7 G 86 (20 8,0)
Stern et al. <35 2205 886 374 183 B B
2010 [28] (38,3) (32,4) 27.8) (30,0)
3537 967 437 193 83 - -
GO (262 (236 (L2
549 265 124 49
Aoy @83 168 (142 - -
149 75 29 12
M2 g ) ©8) 04) - -
27 11 2 1
=43 5.7) ©7) 37) 5.0) - B
Osmana- <30 79 14 7 0 B B
gaoglu et al. (10,6) 8,1) (16,3)
2004 [27] 79 17 5 3
30-34 ©.8) 8.9) @) (12,5 - -
24 6 3 1
3537 89 ©8) (130 (00 - B
12 1 0 0
B39 136 @2) - -
5 2 0 0
=40 @9 (125 - -
Sharma et <35 456 117 17 4 _ B
al. 2002 [20] = (29,0) (1,8) 21,0) (36.4)
83 28 6 2
7B gy @y 28 aL) - -

— andmed puuduvad

Watt et al. [18] siistemaatiline iilevaade jareldas olemasolevate uuringute pohjal,
et el ole voimalik méérata kindlat vanust voi tsiiklite arvu, millest alates oleks IVFi
rahastamise suurendamine voi vihendamine digustatud. Kiill aga kinnitavad uu-
ringud, et naise vanuse kasvades IVFi efektiivsus viheneb.
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NICEi ravijuhend soovitab piirduda maksmaalselt kolme IVF-tsiikliga. Siiski ei
too juhend vélja konkreetseid pohjendusi, miks peetakse just kolme tsiikli labimist
mdistlikuks. Tsiiklite arvu kohta on mainitud vaid, et kolme tsiiklit “peetakse
mdistlikuks maksimaalseks NHSi (National Health Service) pakutavaks tsiiklite
arvuks” [12].

4.4, Efektiivsus soltuvalt siiratud embriiote arvust

Kehavilise viljastamise puhul siiratakse naisele tavaliselt iiks vdi kaks embriiot.
Siin alapeatiikis vaadatakse tihe protseduuri kéigus naisele siiratud embriiote arvu
seost IVFi efektiivsusega. Uhe embriio siirdamist mérgib lithend lithend SET voi
eSET (ingl (elective) single embryo transfer) ja kahe embriio siirdamist DET (ingl
dual embryo transfer).

Euroopa riikide 2008. a kokkuvdtte jargi siirati 22,4%-1 tsiiklitest iiks embriio
(SET) ja 53,2%-l tsiiklitest kaks embriiot (DET). Kolm embriiot siirati 22,3%-1 ja
neli voi enam embriiot 2,1%-1 juhtudest. Ka siin on riikide vahel suured erinevused.
Uhe embriio siirdamine oli kdige levinum Rootsis (69,5%), Soomes (62,1%) ja
Norras (52,9%). Kui Rootsis ei siiratud 2008. aastal kordagi korraga kolme embriiot,
siis Albaanias siirati kolm embriiot 71,2%-1 kehavilise viljastamise protseduuridest.
15 riigis ei siiratud kordagi nelja embriiot, kuid seda tehti Leedus 41,8% tsiiklitest
(Ferraretti e al. 2012). USAs siirati 2009. a véirske embriioga protseduuride puhul
13,5%-1 juhtudest tiks embriio, 51,5%-1 juhtudest kaks embriiot ja 23,4%-1 juhtudest
kolm embriiot [11].

Rootsis siirati enamikel juhtudel iiks embriio, mistdttu Rootsis oli 2008. a mitmi-
ke osakaal vaga madal — 7,1% stindidest. Veel vdhem oli mitmikke Bosnias (6,7%),
kuid Bosnia andmed pohinevad vaid 30 siinnitusel, millest kahel juhul siindisid
kaksikud [16]. Vorreldes ihe DET-tsiikli efektiivsust SET-tsiikliga, on DET efek-
titvsem, sest rasestumise tdendosus kahe embriio siirdamise korral on kdrgem kui
ithe embriio siirdamisel.

Kuna iihele IVF-tsiiklile v3ib jargneda mitu kiilmutatud embriio siirdamist (FET),
voib vorrelda ka tihe IVF-tsiikli kumulatiivset efektiivsust (siinnid tihele IVFile
jargnenud vérske ja kiilmutatud embriio siirdamise jarel) erinevate embriiosiirda-
misstrateegiate korral. ESHRE 2007. a andmetel tdstis FET oluliselt siinnitamis-
maédra iihe IVF-tsiikli kohta (Soomes 20,7%-1t 32,5%-ni, Islandil 22,4%-1t 35,2%-ni,
Rootsis 22,0%-It 29,7%-ni ja Sveitsis 18,6%-It 27,8%-ni) [38].

Kehavalise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis
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Kirjanduse otsingu tulemusena leiti {iks sobiv metaanaliiiis, kolm iilevaateartiklit
ja iiks siistemaatiline iilevaade, milles késitleti seost siiratud embriiote arvu ja IVFi
efektiivsuse vahel. Varasemad artiklid [39-41] on analiiiisi kaasanud samu artikleid
kui McLernon et al. [42]. Seega on siinses raportis IVFi efektiivsuse andmed
elussiindide kohta toodud McLernon et al. [42] andmete alusel.

McLernon et al. 2010 [42]

Metaanaliiiisi kaasatud kaheksa originaalartikli tulemuste kokkuvdttes 16ppes
elussiinniga tihe virske embriio siirdamise jérel 27% ja kahe vérske embriio siir-
damise jérel 42% tsiiklitest (OR = 0,50; 95% CI 0,40—0,63). Artiklisse kaasatud
uuringute tulemused on esitatud joonisel 7.

Chlids R atio

Study Weight Odds Ratio 95% Cl
Wan Montfoort 22.8% 0.42[0.25 0,70 -
Thurin 20045 2 F% 044013 2.21] 1
Thurin 2004 49, 4% 081 [0.37, 070 =
Il arikainen 9.9% 061 [0.30, 1.21] T
Lukassen 6. 8% .64 [0.28 1.47 T
Gerris 50% 072007 071 —_—
Davies 1.8% 054 010, 2.93] — 1
Bhattacharya 1.3% 1.20[0.23 619 . L—
Total (95% CI) T00.0% 0.50 [0.40, 0.63] 4

001 01 1 0 100

Fawours [DET] Favours [SET]

Joonis 7. Elussiinni tdendosus iihe embriio (SET) ja kahe embriio (DET) siirdami-
se korral [42]

Kahes metaanaliitisi kaasatud uuringus [43, 44] vdeti lisaks iihe vdrske embriio
siirdamise tulemustele arvesse ka rasedusi ja stinde iihe kiilmutatud embrtio siir-
damise jérel. Nende artiklite tulemused néitavad, et kahe jérjestikuse tihe embriio
siirdamise efektiivsus (SET + fSET) on sarnane korraga kahe vérkse embriio (DET)
siirdamisega — elussiinniga Ioppes vastavalt 38% ja 42% protseduuridest (OR = 0,85;
95% C1 0,62—-1,15). Mitmiksiindide osakaal kummagi strateegia puhul oli vastavalt
1% ja 32%.

Kuna DETi puhul on suurem tdendosus mitmikraseduste tekkeks, stinnib SET-prot-
seduuriga vorreldes enam lapsi enneaegsena. Tabelis 3 on esitatud andmed McLer-
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non et al. [42] metaanaliiiisist, kus {ihe embriio siirdamise korral oli madala siin-
nikaaluga lapsi 8% ja kahe embriio siirdamise korral 24%. Enneaegsena siindis
DETi puhul 30% ja eSETi puhul 13% lastest. Mitmikraseduse- ja slinnitusega
seotud ohtusid kisitletakse raporti 5. peatiikis.

Tabel 3. Perinataalsed tulemused elussiinniga 16ppenud IVF-protseduuride jérel
(42]

eSET DET DET vs SET

N = 181 (%) N =284 (%) OR (95% CI)
Aegselt stindinud tiksiklaps 158 (87) 169 (60) 4,93 (2,98-8,18)
zgnvlj‘l}l‘g;’ﬂ;;”(‘j 5“5%%"‘5 laps 14.(8) 69 (24) 0,26 (0,14-0.48)
Enneaegsed siinnid 24.-37. nddalal 23 (13) 85 (30) 0,33 (0,20-0,55)
sh 24.-34. nadalal 6(3) 29 (10) 0,29 (0,12-0,72)
sh 24.-32. nadalal 11 16 (6) 0,09 (0,01-0,70)

Lisaks vastas otsingukriteerumitele iiks iilevaateaartikkel [45]. Selles artiklis ka-
jastati Tiitinen ef al. [46] originaaluuringu andmeid, mis niitasid samuti, et DET
on efektiivsem kui SET. Tiitinen et al. [46] jérgi oli rasestumismadr DETi korral
40% ja eSETi korral 38,6%. Siinniga 16ppes DETi korral 30,9% tstiklitest ja eSETi
korral 26,8% tstiklitest. Rasestumis- ja siinnitamismaéér oli madalam, kui SET ei
olnud valikuline, vaid siirata oligi voimalik vaid {iks embriio (ingl compulsory
SET). Sellistest protseduuridest 16ppes rasedusega 18,1% ja siinniga 13,8%. Ka
Tiitinen et al. [46] jérgi oli mitmiksiindide osakaal DETi korral kdrgem. Kaksiksiin-
nituste osakaal oli DETi korral 26,2% ja eSETi korral 2,9%.

4.5. Eri raviskeemide efektiivsus

Kehavilise viljastamise kédigus hoitakse enneaegset ovulatsiooni dra kas GnRH
agonisti voi antagonistiga (vt ptk 2.1). Nende kahe protokolli efektiivsuse vordluse
kohta leiti neli artiklit, peale selle késitletakse seda teemat ka NICEi viljatusravi
ravijuhendis.

Al-Inany et al. 2011 [47]

See iilevaateartikkel holmas 45 uurimust, milles analiiiisiti kokku 7511 naise and-
meid. 28 uurimuses késitleti rasestumismaéra (kokku 5014 naise andmed). Anta-
gonisti raviskeemi puhul diagnoositi kliinilist rasedust (ultraheliuuringus tuvasta-
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tud loote siidamelddgid ja lootekott) vdhem (agonistirihmas 315 ja
antagonistirithmas 279 juhtu 1000 naise kohta), kuid 12. nddalani kestnud rasedus-
te hulgas (ingl ongoing pregnancy) puudus agonisti ja antagonisti rithmade vahel
statistiliselt oluline erinevus (OR = 0,88; 95% CI 0,77-1,00). Samuti ei olnud sta-
tistiliselt oluliselt erinevust elussiinni madras — agonistiriihmas stinnitas 314 ja
antagonistirithmas 282 naist 1000-st (OR = 0,86; 95% CI 0,69—1,08).

Raseduse katkemist raporteeriti 27 uurimuses (kokku uuringutesse kaasatud 1647
naist), mille jargi olulist erinevust kahe rithma vahel ei olnud (OR = 0,96; 95% CI 0,70—
1,31). Munasarjade hiiperstimulatsiooni siindroomi (OHSS) esinemist raporteeriti
29 uurimuses (5417 naisel). OHSSI esines antagonisti raviskeemi puhul oluliselt
vihem — agonistirithmas esines OHSS 66 naisel ja antagonistiriihmas 29 naisel
1000-st (OR = 0,43; 95% CI 0,33—0,57). 16 uurimust hindasid tsiikli enneaegset
16petamist voi FSHi manustamise katkestamist (ingl coasting), mida esines anta-
gonistiprotokollis oluliselt harvem (OR = 0,50; 95% CI 0,33-0,76).

Ulevaateartiklis jéreldatakse, et kuna antagonistiprotokoll on elussiindide méira
alusel vorreldav agonistiprotokolliga ja antagonistiprotokollis esineb vihem OHSS;,
on antagonistiprotokolli eelistamine digustatud. Siiski rohutavad autorid, et vaja-
likud on edasised uuringud patsientide seas, kes reageerivad ravile ebatiiiipiliselt
(ingl poor/high responders), ning samuti tuleb uurida patsientide rahulolu mdlema
protokolli korral.

NICEi viljatusravi ravijuhend 2012 [12]

NICEi 2012. a ravijuhendi jareldused on sarnased Al-Inany et al. [47] iilevaatear-
tikli omadega — GnRH agonisti protokolli puhul esineb kiill enam kliinilisi rase-
dusi, kuid erinevus elussiindide médras puudub ja agonistiprotokollis esineb enam
OHSS:i kui antagonistirithmas. Siiski réhutab NICE:i ravijuhend, et OHSS:i risk voib
soltuda ka sellest, millist konkreetset gonadotropiini ja ovulatsiooni vallandavat
ravimit (ingl ovulation trigger) kasutatakse teiste [VF-ravi protseduuride ajal ja
seega ei ole kohane antagonistiprotokolli ja agonistiprotokolli omavahel vastanda-
da. Ravijuhendi jirgi vdib kasutada molemat raviprotokolli, kuid nende naiste
puhul, kellel on risk OHSSi tekkeks, tuleb eelistada antagonistiprotokolli.

Lisaks Al-Inany ef al. [47] artiklile leiti sama teema kohta iiks iilevaateartikkel ja
kaks metaanaliiiisi. Pu et al. [48] metaanaliiiis niitas, et kahe protokolli puhul
puudus erinevus kliiniliste raseduste mééras (OR = 1,23; 95% CI 0,92—1,66) ning
Franco et al. [49] metaanaliiiis jouab samale jareldusele, et kliinilise rasestumisméaér
kahe protokolli puhul ei erine (OR = 2,23; 95% CI 0,71-6,98). Ka Olivennes et al.
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[50] tilevaateartiklis jareldati, e¢ OHSSi médar on madalam antagonistiprotokolli
puhul ja rasestumismaaér ei olnud kahe protokolli puhul statistiliselt oluliselt erinev.

4.6. Kokkuvote IVFi efektiivsuse uuringutest

ESHRE [13] andmetel oli Euroopas oli 2008. a IVFi tulemusena keskmine (iile
kdigi vanuste) rasestumismair 28,5% ja stinnitamismadr 21,2%, kuid riigiti on IVFi
efektiivsuse nditajad iisna erinevad. Kui Eestis 10ppes 2008. a siinnitusega 30,2%,
siis Itaalias 15,2% I'VF-tsiiklitest, kui arvestada efektiivsust nende tsiiklite kohta,
kus munasarju aspireeriti.

IVFi efektiivsus kahaneb naise vanuse kasvades. ESHRE [13] 2008. a andmetel
16ppes alla 34 a vanuserithmas siinnitusega 26,1%, 35-39 a seas 18,8% ja iile 40 a
seas 8,4% tsiiklitest. Efektiivsuse vihenemist naise vanuse kasvades kinnitavad ka
koik raportisse kaasatud uurimused. Kuna uurimustes on vaadeldud erinevaid
populatsioone ja vanuserithmi, siis ei ole voimalik nende kokkuvdttena arvutada
vélja konkreetset protsentuaalset eluaasta lisandumisest tulenevat efektiivsuse
vahenemist.

I'VFi efektiivsuse ja tsiikli jarjekorranumbri vahelise seose kohta ei ole raportisse
kaasatud uurimuste tulemuste pdhjal véimalik kindlaid jéreldusi teha. Osa uuri-
mustest raporteerib, et ldbitud tsiiklite arvu kasvades vdheneb selgelt IVFi efek-
tiivsus. Siiski oli ka nende uurimuste puhul efektiivsuse (elussiindide arvu) langus
véga erinev. Teise tsiikli efektiivsus oli esimese omast 66—91% ja kolmanda tsiik-
li efektiivsus 55—87% oli esimese tsiikli efektiivsusest.

Vorreldes iihe ja kahe embriio siirdamise efektiivsust, on kahe embriio siirdamine
selgelt efektiivsem. Kui ithe embriio siirdamise jérel 10ppes elussiinniga 27%, siis
kahe embriio siirdamise korral 42% tsiiklitest (OR = 0,50; 95% CI 0,40—0,63).
Samal ajal esineb kahe embriio siirdamisel enam mitmikrasedusi ja selle tulemu-
sena ka enam enneaegseid siinnitusi.

Kahe erineva raviprotokolli — GnRH agonisti ja GnRH antagonisti — kasutamise
korral elussiindide méér ei erine, kuid antagonistide kasutamisel esineb vihem
OHSSi (munasarjade hiiperstimulatsiooni siindroomi).
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5. Kehavilise viljastamise riskid

Koige sagedasem ja IVFiga kaasnev negatiivne tulemus on ebadnnestumisest
tingitud pettumus. Isegi kui embriio siirdamine on tulemuslik ja naine rasestub,
voib rasedus katkeda ja naisel ei dnnestu last saada. Siin alapeatiikis ei kisitleta
siiski mitte voimalikke negatiivseid psiihholoogilisi ega emotsionaalseid mdjusid,
vaid bioloogilisi ja meditsiinilisi riske naisele ja lapsele.

Kehavilise viljastamise riskide kohta otsiti PubMedi andmebaasist aastatel 2005—
2012 avaldatud artikleid jairgnevate mirksonade jargi: “ivf AND risks”, “ivf AND
complications”, “ivf AND safety”. Kriteeriumiteks seati antud marksonade leidu-
mine pealkirjas voi abstraktis, inimeste kohta kéivad uuringud, inglise keeles
avaldatud, taistekstina kédttesaadavad iilevaated ja siistemaatilised tilevaated. Ot-
singutele saadi 312 vastust, millest pealkirjade ja seejérel lithikokkuvotete jargi
selekteeriti esmalt 26 teemakohast iilevaadet ja iiks tervisetehnoloogia hindamine
[51].

Artiklite labitodtamise kdigus valiti siin peatiikis esitamiseks kuus iilevaateartik-
lit ja liks tervisetehnoloogia hindamise raport. Peale selle késitletakse nendes uu-
rimustes kasutatud kirjandusest kuut artiklit, mis késitlevad riske ARTi teel ja
spontaanselt viljastunud naiste seas.

5.1. Ohud naisele

Kdige sagedam kehavilise viljastamise kdrvaltoime on munasarjade hiiperstimulat-
siooni siindroom (OHSS), mis vdib tekkida hormoonravi tagajarjel. OHSSi vallan-
dab viljatusravi kdigus manustatav voi raseduse tekkimisega naise organismis
tekkiv kooriongonadotropiin (hCG). OHSS on oma olemuselt organismi vedeliku-
tasakaalu héire — vesi liigub veresoontest kudedesse ja kehaddntesse. Stimptomiteks
on kéhuvalu, kdhupuhitus, surumistunne mao piirkonnas ja parasooles ning iivel-
dus [7]. Raske OHSSi korral voivad esineda oksendamine, diispnoe (hingeldamine
¢ ohupuudus), hiipotensioon, astsiit (vedeliku kogunemine kdhudonde), oliguuria
(uriinierituse vdhenemine) voi anuuria (tdielik uriinierituse puudumine). Raske
OHSS vaib olla eluohtlik [52].

Euroopas raporteeriti ESHRE [13] andmete pohjal 2008. aastal kokku 2947 OHSSi
juhtu (0,6% tsiiklite korral). ESHRE [13] andmetes raporteeriti veel munarakkude
punkteerimisega (nt veritsus, infektsioon) seotud komplikatsioone, mida tuli ette

36



0,1% tsiiklite kdigus. Verejooks (tupest voi kdhuddnde) voib ette tulla munarakku-
de punktsiooni kéigus, kui vigastatakse monda veresoont. Embriioreduktsioon oli
vajalik 0,07% tsiiklite kdigus [16]. Embriioreduktsioon on embriiote arvu vihen-
damine perinataalse tulemuse parandamiseks mitmikraseduse korral [53].

Kirjanduse pohjal on varase rasedusaegse veritsuse tdendosus ARTi jirel rasestu-
nud naistel ligi neli korda suurem kui spontaanselt rasestunud naistel [54].

Samuti suurendab IVF preeklampsia riski. Preeklampsia on siisteemne hiiperten-
siooni, proteinuuria ja tursetega kulgev potentsiaalselt eluohtlik haigusseisund.
Gelbaya [55] jargi suurendab IVF preeklampsia riski (OR = 1,78; 95% CI 1,05-3,06).
Ka Jackson et al. [56] jargi oli ART-ravi saanud naistel preeklampsia risk suurem
(OR = 1,55; 95% CI 1,23-1,95).

Platsenta eesasetsuse risk suureneb ART-raseduse korral vorreldes spontaanse
rasedusega 4,8 korda. See platsenta seadumus arvatakse pdhjustavat 12% rasedu-
sega seotud suurtest verejooksudest [54]. Myers ef al. [51] jargi tostab kehavéline
viljastamine platsenta eesasetsemise sagedust 5,5 korda (95% CI 4,4-7,0).

Kallén et al. [54] andmetel suureneb ART-patsientidel platsenta enneaegse irdumi-
sega seotud risk 120%, vaginaalsiinnitusega seotud veritsusrisk 40% ja enneaeg-
sete lootekestade rebendi risk 150% [54]. ART-patsientidel on ka sagedam nii ek-
toopiliste kui ka heterotoopiliste raseduste esinemine [51].

Mitmikraseduse puhul on ema surma risk 2,5 korda suurem kui {ihe lootega rase-
duse korral [55]. Kuna IVFi puhul on tdendosus mitmikraseduste tekkeks suurem
kui spontaanse raseduse puhul, siis mitmikrasedus on tdsine IVFiga seotud oht
naise tervisele.

Viljatusravimeid scostatakse ka rinna-, endomeetriumi- ja munasarjavahiga, sest
nende véhihaiguste kulg on seotud naise hormonaalse seisundiga. Klip et al. [57]
on uurinud vihi ja IVFi seost ning leidnud, et kui votta arvesse ka viljatuse poh-
juseid, siis endomeetriumivéhi risk suureneb IVF-protseduuri jérgselt ainult hor-
monaalsete hdiretega naistel. Samuti ei ole leitud, et gonadotropiinide kasutamine
tdstaks rinna- vdi munasarjavahi riski [57, 58, 51].

Kehavalise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis
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5.2. Ohud lapsele

Kehavilise viljastamise peamiseks ohuks on mitmikrasedused ja -siinnitused,
mille puhul suureneb enneaegse siinni risk ja esineb komplikatsioone sagedamini
kui tiksikraseduste ja -siinnituste puhul. McDonald ef al. [59] jargi oli IVFi teel
viljastatud lastel 1,84 korda suurem risk enneaegseks (< 37 rasedusnédalal) siinniks
(95% CI 1,54-2,21) ja 1,6 korda suurem risk madalaks (< 2500 g) slinnikaaluks
(95% CI 1,29-1,98). IVF-laste stinnikaal oli keskmiselt 97 g madalam (95% CI 33—
161 g) ja iisasisene kasvuaeg 0,6 nddalat lithem (95% CI 0,4—0,9) [59].

USA statistika pohjal 16ppes mitmiksiinnitusega 1,5% spontaansetest rasedustest
ja 50% ART-rasedustest [60]. Siigavalt enneaegsete siinnituste (20.—27. gestatsioo-
ninddalal) osakaal IVF-laste seas oli Euroopas 2007. a 1% tiksiksiinnituste, 3,2%
kaksiksiinnituste ja 11,8% kolmiksiinnituste puhul. 28.-32. gestatsiooninéddalal
stindis 2,7% tiiksiklastest, 11,1% kaksikutest ja 35,7% kolmikutest. USAs siindis
2009. a ART-kaksikutest 60% ja 98% ART-kolmikutest enneaegsetena [38]. Ligi
56%-1 kaksikutel ja 92%-1 kolmikutel oli madal siinnikaal (< 2500 g) [11]. Helmer-
horsti [61] jargi oli iiksiksiinnituse puhul risk enneaegseks siinnituseks (< 37 né-
dalal) ARTi korral 2,04 korda suurem (95% CI 1,80-2,32). McDonald et al. [62]
jargi oli ka IVF-kaksikutel suurem risk siindida enneagsena (RR = 1,23; 95% CI 1,09—
1,41) ja madalama stinnikaaluga (RR = 1,14; 95% CI 1,06—1,22) kui spontaansel
teel eostatud kaksikutega.

I'VFijdrel stindinud lapsi hospitaliseeritakse sagedamini (OR = 1,84; 95% CI 1,76—
1,92). Diagnoosidest on sagedasemad neuroloogiliste haiguste (tserebraalparaliiiis,
epilepsia), astma, infektsioonide, tuumorite ja kaasasiindinud vddrarengute esine-
mine [51]. Ludwig et al. [63] iilevaateartikkel jareldab erinevate uuringute andme-
te pohjal, et tserebraalparaliiiisi risk on IVF-lastel 1,7-2,8 korda kdrgem. Ericson
et al. [64] jargi on epilepsia tottu hospitaliseerimise risk [VF-lastel 1,5 korda korgem.

Samal ajal on neuroloogilise arengu uuringud kuni kaheaastastel lastel ndidanud,
et ART-lapsed ei erine loomulikul teel eostatud eakaaslastest, kuid neuroloogilis-
te héirete tekke tdendosust suurendavad pigem enneaegsus ja madal siinnikaal [65].

Lapseea kasvajate uurimisel ei ole leitud suuremat riski IVF-lastel ei Taani (SIR = 1,14;
95% CI 0,8-1,5), Hollandi (SIR = 0,99; 95% CI 0,35-2,80) ega Austraalia (SIR = 1,39;
95% CI 0,40—4,77) uuringutes [51].
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5.3. Kokkuvote IVFi riskidest

Siinkohal esitatakse kahe suuremahulisema uuringu tulemused. Tabelis 4 esitatud
terviseriskid parinevad metaanaliiiisist [56], mis koostati 15 retrospektiivse uuri-
muse pdhjal. Need uurimused késitlesid perinataaltulemusi ARTi teel ja spontaan-
selt viljastunute puhul. Kokku vorreldi 12 283 IVFi ja 1,9 mln spontaanse viljas-
tumise jdrel siindinud last.

Tabel 4. Terviseriskide sagedus Jackson ef al. [56] jargi

Terviserisk Sagedus ART-rithmas % Sagedus populatsioonis %  OR (95% CI)

Perinataalsuremus 1,9 0,7 2,19 (1,61-2,98)
Enneaegsus 11,5 53 1,95 (1,73-2,20)
Siinnikaal <2500 g 9,5 3,8 1,77 (1,4-2,20)
Siinnikaal < 1500 g 2,5 1,0 2,70 (2,31-3,14)
SGA* 14,6 8,9 1,6 (1,25-2,04)
Surnultsiind 1,2 0,9 2,55 (1,78-3,64)
Preeklampsia 10,3 3,8 1,55 (1,23-1,95)
Vaginaalne veritsus 16,6 2.9 2,52 (1,93-3,29)
Rasedusdiabeet 6,8 477 2,00 (1,36-2,99)
Keisrildige 26,7 19,5 2,13 (1,72-2,63)
Hospitaliseerimine 17,8 7.8 1,60 (1,30-1,96)
Neonataalsurm 0,6 0,3 2,04 (1,23-3,38)

* SGA (ingl small for gestational age) — gestatsioonivanuse kohta liiga madala siinnikaaluga lapsed

Rootsi registril pdhinev uurimus [54] vordles 1982.—2001. siindinud 13 261 ARTi
ja 2 013 633 spontaanse viljastumise jarel siindinud last. IVF-raseduste alla on
arvatud vaid siinnitusega 16ppenud rasedused. Tabelis 5 on dra toodud hospitali-
seerimisega seotud diagnoosid, seega ei pruugi tabel mone haiguse puhul (nt va-
rane rasedusaegne veritsus) peegeldada haiguse tegelikku esinemissagedust.

Kehavilise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis
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Tabel 5. Terviseriskide sagedus Kéllén ef al. [54] jargi

Sagedus

Sagedus

Usryiersle ART-rithmas %  populatsioonis % Gl B L)
Varane rasedusaegne veritsus 2,1 0,5 4,6 4,1-5,2)
Ovaariumi torsioon 0,08 0,01 11,0 (5,7-20)
Komplikatoonid - 0.04 003 12(05-2.7)
Keisriloige 32,0 12,0 1,4 (1,3-1,4)
Preeklampsia 74 2,8 1,6 (1,5-1,7)
Platsenta enneaegne irdumine 0,6 0,3 2,2 (1,7-2,7)
Platsenta eesasetsus 1,3 0,3 37 (3,2-4,2)
Enneaegne lootekestade rebenemine 44 1,4 2,5(2,3-2,8)
Veritsus seoses vaginaalsiinnitusega 12,0 7,1 1,4 (1,4-1,5)

Rasedusaegsetest komplikatsioonidest suurendab ART rasedusaegse veritsuse,
platsenta eesasetsuse ja preeklampsia riski. Perinataalriskidest suurendab ART
madala siinnikaalu, enneaegsuse ja perinataalsuremuse riski. Samuti on suurem
neonataalsuremuse risk (vt tabel 5).

IVF-lastel esineb sagedamini tserebraalparaliiiisi ja kaasasiindinud vddrarenguid.
Osa uuringuid toob vilja laste sagedasema hospitaliseerimise erinevate haiguste

tottu.

Tuleb arvestada, et viljatus ise vdib olla riskifaktoriks mitmetele haigustele. Ena-
mikke ART-riske ei ole voimalik vihendada ega viltida, kuid kindlasti saab mo-
jutada mitmikrasedusest ja mitmike slinnist tulenevaid riske kasutades tihe embriio

siirdamist.
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6. Kehavalise viljastamise kulud ja kuluefektiivsus

IVFi kulude ja kuluefektiivsuse andmete leidmiseks otsiti PubMedi andmebaasist
artikleid méarksdnadega “ivf' AND cost-effectiveness” ja ,,ivf AND cost-utility*.
Cochrane’i andmebaasist otsiti artikleid mérksona “ivf” jirgi. Yorki Ulikooli hal-
latavas andmebaasis Centre for Reviews and Disseminations (CRD) tehti otsing
mérksdnaga “ivf” ja tulemuste seast valiti vilja publikatsioonid, mille tiitibiks oli
tervisetehnoloogia hindamine (health technology assessment) vdi majanduslik
hindamine (economic evaluation). PubMedi ja CRD andmebaasist kaasati rapor-
tisse alates 2000. a avaldatud publikatsioonid. Kokku leiti kirjanduse otsingu tu-
lemusena 264 artiklit, millest pealkirjade ja seejdrel lihikokkuvdtete jargi selek-
teeriti siinses llevaates kasutamiseks artiklid, mis késitlesid IVFi kulusid soltuvalt
vanusest, tsiikli jarjekorranumbrist ja siiratud embriiote arvust, ning artiklid, mis
kasitlesid mitmikega seotud kulusid.

PubMed: ,,ivf AND cost-effectiveness“ 150 artiklit
PubMed: ,,ivf AND cost-utility* 3 artiklit
Cochrane’i andmebaas: ,,ivf* 56 artiklit
CRD andmebaas: ,,ivf* 55 artiklit

Kokku 264 artiklit

Inglise keeles
253 artiklit

Hindavad IVFi kulusid sdltuvalt naise vanusest, korraga siiratud
embriiote arvust, eelnevalt 1dbitud IVF-tsiiklite arvust, kasutatud
ravimitest ja mitmikrasedusega seotud kulusid
23 artiklit

|

[ Tiéistekst kittesaadav }

19 artiklit

!

Mittekorduvad
12 artiklit

Joonis 8. Ulevaatesse kaasatud artiklite selektsioon
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IVFi kulud esitatakse tavaliselt iihe raseduse voi elussiinni kohta [66] ja tdiendku-
Iu tdhususe méar (ICER) arvutatakse iihe lisanduva raseduse voi siinni kohta.
Voimalik on arvutada ICER ka {ihe lisanduva kvaliteetse eluaasta (QALY) kohta
naistel. Seejuures eeldatakse, et viljatu naise elukvaliteet on védiksem kui 1.

Eri uuringutes on IVFi kulud erinevad, sest uurimused vdivad erineda naiste va-
nuse, tstiklite arvu ja ravimite kasutamise poolest. Eeskitt sdltub kogukulu sellest,
kas peale protseduuride kulude vdetakse arvesse viljatusravimite kulusid, tiisistus-
te ravi, rasedusaegse jdlgimise, siinnitusjirgse perioodi kulusid ja vastsiindinuga
ravikulusid. Mladovsky et al. [67] jargi soltub IVFi kuluefektiivsus neljast peami-
sest tegurist: ravi eeldatav efektiivsus, ravi maksumus, naise vanus ja mitmikra-
seduste arv.

6.1. Kulud so6ltuvalt naise vanusest ja ldbitud tsiiklite arvust

Klemetti ez al. 2007 [68]

Uurimuses kirjeldati Soome ravikindlustuse andmete pdhjal 1996.—1998. a keha-
vilisele viljastamisele kulutatud ressursside jaotumist naise vanuse jargi. Arvesse
voeti protseduuride ja ravimite kulud ja nii ravikindlustuse kui ka patsiendi kantud
kulud. Uuringu tulemusena selgus, et iile 40-aastaste vanuserithmas on kulu iihe
elussiinni kohta enam kui kolm korda kdrgem kui 20—29-aastaste seas (vastavalt
40 660 ja 12 850 eurot).

Tabel 6. Kulu elussiinni kohta soltuvalt ema vanusest [68]

Vanus Uhe elussiinni kohta libitud tsiiklite arv Kulu iihe siinni kohta €
20-29 4,7 12 850
30-34 6,0 13 660
35-39 7,8 17 830
40+ 17,4 40 660

Griffiths et al. 2010 [69]

Selles uurimuses analiiiisiti 2002. a 1-3 I'VF tsiiklit 1dbinud Austraalia naise and-
meid, mille kohta oli koostatud otsustuspuu mudel. Arvesse voeti ainult protseduu-
ride kulud, st nii ravikindlustuse kui ka patsiendi tasutud arved.
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Vanuseriihmas 30-33 a olid elussiinni tdendosused virskes [VF-tsiiklis soltuvalt
tsiikli jarjekorranumbrist vastavalt 0,81, 0,77 ja 0,76. Teises vanuserithmas (3437
a) oli elussiinni toendosus koikide tsiiklite puhul 0,78, kolmandas vanuseriihmas
(38—41 a) koikide tstiklite puhul 0,67 ja neljandas vanuserithmas (42—45 a) esime-
ses tsiiklis 0,72 ja teises 0,31. Kuna elussiinni tdenédosus oli nendes rithmades
erinev, erinevad ka kulud elussiinni kohta.

Mudelis arvestatud kulud elussiinni kohta on esitatud tabelis 7. Uurimuse tulemu-
sena saab viita, et kulu elussiinni kohta kasvab igal juhul ema vanuse kasvades ja
olenevalt vanusest monel juhul ka tsiikli jarjekorranumbri kasvades.

Tabel 7. Kulud Austraalia dollarites elussiinni kohta sdltuvalt ema vanusest ja la-
bitud tsiiklite arvust [69]

1. tstikkel 2. vs. 1. tstikkel 3. vs. 1. tsiikkel

f;‘j‘l ¢ | Kulud (95% CI) Kulud (95% CI) Kulud (95% CI)

30-33 27373 (25787-29181) 30098 (27535-32785) 31986 (28 156—36521)
34-37 32564 (30708 -34692) 32564 (30708 —34 692) 32564 (30708—34692)
38-41 51635 (47 195-56816) 51635 (47 195 -56 816) 51635 (47 95— 56 816)
42-45 130951 (93030-195935) 187515 (117925-326867) -

— andmed puuduvad

6.2. Kulud soltuvalt siirdatud embriiote arvust

Fiddelers et al. 2007 [70]

Siistemaatiline {ilevaade kirjeldas kuluefektiivsuse kohta avaldatud uurimusi.
Kodigis uurimustes oli arvutatud ICER lisanduva elussiinni kohta. Kdikides artik-
lisse kaasatud uurimustes, v.a ithes [45], oli DET kiill efektiivsem kui SET, kuid
ka kallim. DETi korral oli tdiendav kulu tervishoiu rahastaja perspektiivist ihe
lisanduva elussiinni kohta 8399 kuni 30 571 eurot. Kui analiiiisi kaasati ka kiilmu-
tatud embriio siirdamine esialgse vérske SETi jdrel, siis oli DET endiselt efektiiv-
sem ja kulukam, kuid ICERIi véartus tdusis 30 571 eurolt 74 634 eurole. Efektiiv-
suse, kulude ja kuluefektiivsuse kohta eri uuringutes annab iilevaate tabel 8.
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Tabel 8. Kahe embriio ja ithe embriio siirdamise kulude, efektiivsuse ja kuluefek-
titvsuse vordlus [70]

Kulu ICER
Perspekitiiv Allikas ~ SSET/ Kulud Ef/e“ efekti (DET vs
° kohta € eSET)
Tervishoiu rahastaja 1y & . eSET 9467 38,8 24 399
perspektiiv. sh al. 2006 74 634
ulmutatu
embriiod [71] DET 12527 429 29 200
Tervisho_ip rahastaja  Gerris of eSET 7753 374 20 730
perspektiiv, v.a al. 2004 eSET
kiilmutatud [45] DET 12010 366 32815 Kulusidstev
embriiod
Lukassen  eSET 3396 259 13 059
etal 17 804
2005[72]  DET 5176 358 14 378
Thurin et eSET 7618 27,6 27 627
al. 2006 30 571
[71] DET 12291 429 28 651
Fiddelers eSET 4939 20,8 23 745
etal. 8399
2006[73]  DET 6518 396 16 460
Uhiskonna Thuriner  eSET 11094 388 28 593
perspektiiv, sh al. 2006 93 261
kiilmutatud 7'1
embriiod [71] DET 14925 429 34 791
Uhiskonna Thurinet  eSET 10555 27,6 31 990
perspektiiv, v.a al. 2006 38 121
kiilmutatud [71] DET 18338 42,9 34 151
embriiod .
Fiddelers  eSET 7547 20,8 36 283
etal. 19 650
2006[73]  DET 11241 396 28 386

Dixon et al. 2008 [74]

Otsustuspuu mudeli abil hinnati eri embriiosiirdamisstrateegiate kuluefektiivsust
Uhendkuningriigi viie viljatusravi kliiniku andmetel 2003.-2005. a kohta. Arves-
se voeti [VF-protseduuride kulud, rasedusaegsed kulud, ema ja lapse siinnitusjarg-
sed kulud ning lapse ravikulud viie aasta jooksul pdrast siindi.

Koigis vanuseriihmadesg oli SET koige vahem efektiivne, sellele jargnes SET + fSET
(lihe kiilmutatud embriio siirdamine, kui naine ei siinnita virske SETi jérel). Kai-
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ge efektiivsem strateegia oli selle uurimuse kohaselt DET. Arvestades ka mitmike
stinniga seotud kulusid, oli koige kallim strateegia DET. SET+{SET-strateegia ICER
vorreldes SETiga kasvas vanusega ja oli 18 000 Inglise naela alla 30-aastaste seas
ning 21 000 naela 36—39-aastaste seas. DET-strateegia ICER vorreldes SET + fSET
strateegiaga vihenes vanuse kasvades — vanuseriihmas 3639 oli DET efektiivsem
ja odavam kui SET + fSSET ja seega sédéstlikum strateegia. Erinevate starteegiate
efektiivsusest, kuludest ja kuluefektiivsusest annab iilevaate tabel 9.

Tabel 9. Kahe embriio ja ihe embriio siirdamise kulude, efektiivsuse ja kuluefek-
titvsuse vordlus 2003.-2004. a andmetel [74]

Ema Elussiinni  IVF-kulu Muud

vanus Strateegia s £ Kulud £ Kogukulu £ ICER £
<30 SET 0,171 2242 1193 3435 -
SET + fSET 0,243 2970 1801 4771 18 463
DET 0,308 2242 3193 5435 10 339
30-35 SET 0,156 2242 1070 3312 -
SET + fSET 0,218 2893 1510 4493 19 240
DET 0,284 2242 2794 5036 8184
36-39 SET 0,115 2242 792 3034 -
SET + fSET 0,172 3006 1213 4219 21 029
DET 0,213 2242 1964 4206 =317

Veleva et al. 2009 [75]

Soomes Oulu Ulikoolis korraldatud IVF-protseduuride seas eristati kaks ajajirku:
1995.-1999. a protseduurid, kus vaid 4,2% naistest 1dbisid SET-tsiiklid (seda pe-
rioodi nimetatakse uurimuses DET-perioodiks) ja 2000.—2004. a protseduurid,
millest 46,2% olid eSET-tsiiklid (seda perioodi nimetatakse uurimuses eSET pe-
rioodiks).

eSET-perioodil oli kumulatiivne elussiinni méér (aegsete siindide puhul) naise
kohta korgem (41,7% vs. 36,6%, p = 0,04) ja mitmike siinnimiar madalam (8,9%
vs. 19,6%, p = 0,0001) kui DET-perioodil. Elussiinni tdendosused kuluefektiivsuse
analiiiisis olid vastavalt 0,261 eSET- ja 0,243 DET-perioodil. Kulu naise kohta oli
4584 eurot eSET-perioodil ja 4942 DET-perioodil. ICERi vdartuseks kujunes —19 889
eurot ehk eSET oli kulusdistev strateegia.
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Scotland et al. 2011 [76]

Uuringus kasutati kolme Soti viljatusravi kliiniku andmeid aastatest 19972007,
mille pohjal koostati simulatsioonimudel. Mudeli véljundiks olid QALYd {ihe ja
kahe embriio siirdamise korral. Kui vaadata viljatust kui piirangut tiiesti terve elu
elamiseks ja viljatusravi meetodeid kui viise elukvaliteedi parandamiseks, on
voimalik arvutada ARTiga voidetud QALYd. QALYde arvutamisel tuleb peale
onnestunud [VF-protseduuriga vdidetud QALYdele arvesse votta ka viljatusravi
voimalikke komplikatsioone, mille tdttu elukvaliteet hoopis vdheneb. Sellist ldhe-
nemist on kasutatud ka NICEi viljatusravi ravijuhendis.

Kumulatiivne siinniméér oli DET-rithmas korgem kui eSET-rithmas. DET oli
kallim strateegia, kuid selle korral oli ka vdidetud QALYde arv suurem. DETi ICER
oli eSETiga vorreldes soltuvalt vanusest kas 28 263 Inglise nacla (32-aastaste seas),
21 722 naela (36-aastaste seas) vOi 20 278 naela (39-aastaste seas). Uuringus on
lahtutud naise vanusest ravi alguses.

Tabel 10. Kahe embriio ja ithe embriio siirdamise kulude, efektiivsuse ja kuluefek-
titvsuse vordlus [76]

Keskmine Kulude Efektiivsus  Efektiivsuse ICER

Vanust S Stratecgia kulu £ erinevus QALYd erinevus (£/QALY)
eSET 11 190 13 226

32 2215 0,078 28263
DET 13 405 13 304
eSET 10 451 13 077

36 1282 0,059 21722
DET 11 732 13 136
eSET 9209 12 933

39 1181 0,058 20278
DET 10 390 12 991

Uuringus jdreldati, et eSETi tuleks eelistada 36-aastaste ja nooremate naiste puhul.
DET on seda kuluefektiivsem, mida vanem naine on, seega tuleks seda meetodit
kaaluda vanemates vanuserithmades.

Fiddelers et al. 2009 [77]

Uurimuses koostati erinevate [VF-strateegiate kuluefektiivsuse vordlemiseks
Markovi mudel. Mudelis tdhistab SET iihe ja DET kahe embriio siirdamist ning
STP (standardprotokoll) ithe embriio siirdamist alla 38-aastastele naistele ja kahe
embriio siirdamist {ilejdénud naistele. Efekt oli elussiind ja ICER arvutati iihe li-
sanduva elussiinni kohta.
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Tabelis 9 on kajastatud Monte Carlo simulatsiooni tulemused. Mudel néitab, et
kolmandale (SET + STP + DET) ja neljandale (SET + 2 x DET ) strateegiale tuleb
eelistada viiendat strateegiat (3 X STP) ja kuuendale strateegiale (STP + 2 x DET)
seitsmendat strateegiat (3 x DET), sest need strateegiad on efektiivsemad ja ICER
on nende puhul vdiksem. Uuringus koostatud kuluefektiivsuse analiiiisi tulemuse-
na leiti, et konkreetse strateegia valik soltub aga sellest, kui palju on iihiskond
valmis lihe lisanduva stinni eest maksma.

Tabel 11. Embriiosiirdamise strateegiate efektiivsus, kulud ja kuluefektiivsus tihe
elussiinni kohta [77]

Number Strateegia Efektiivsus* % Kulu** € ICER €

1 3 x eSET 39,6 16 381 -
2 eSET + 2 x STP 43,3 16 655 7405
3 eSET + STP + DET 443 17 092 43 700
4 eSET + 2 x DET 45,7 17 440 24 857
5 3 x STP 47,5 16 999 8190
6 STP +2 x DET 49,9 17 444 18 542
7 3 x DET 53,4 18 046 17 746

* Efektiivsus on keskmine elussiinni tdendosus naise kohta, kes alustab I'VF-ravi
** Kulu tihe ravi saava naise kohta

Bhatti et al. 2008 [78]

Markovi mudel koostati tervishoiu rahastaja perspektiivist. Mudelis vdeti arvesse
nende naiste andmeid, kellele oli tehtud kuni kolm embriiosiirdamist, seejuures
arvestati nii varske kui ka kiilmutatud embriio siirdamisi. Analiiiisi kaasati [VF-ra-
vi ja ravimite kulud. DETi korral kujunes elussiinni maksumuseks 14 409 dollarit
ja SETi korral 109 385 dollarit. Ka tundlikkuse analiiiisi tulemusena, kus eeldati
erinevaid raseduse ja stinnituse tdendosusi, oli DETi korral kulu iihe siinni kohta
madalam (26 429 — 81 032 dollarit) kui SETi korral (50 330 — 336 770 dollarit).

Health Quality Ontario 2006 [79]

Markovi mudelis vorreldi SET- ja DET-strateegiate kulusid {ihe siinni kohta kolme
embriiosiirdamise protseduuri korral. Kui siirdamisel olid kasutusel ainult vérsked
embiiod, oli kulu tihe elussiinni kohta SET-strateegia korral 46 000 Kanada dolla-
rit ja DET-strateegia korral 20 000 dollarit. Kui teisel ja kolmandal siirdamisel
kasutati kiilmutatud embriioid, olid kulud vastavalt 34 000 ja 18 000 dollarit.

Kehavalise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis 47



De Sutter et al. 2002 [30]

Otsustuspuu mudelis kasutati Genti Ulikooli Haigla 2001. a kuluandmeid. Kulu
ithe stindinud lapse kohta oli {ihe embriio siirdamise korral 9520 — 12 254 eurot ja
kahe embriio siirdamise korral 9511 — 12 934 eurot. Kuigi SETi puhul on lapse
stinniks vaja ldabida rohkem tsiikleid, on kaksikute arv SETi puhul vdiksem, mis-
tottu olid raseduse jalgimise kulud ja vastsiindinu ravikulud vdiksemad. Seetdttu
ei ole ka kahe strateegia kuludes olulisi erinevusi.

Kokkuvote embriiote arvu mojust IVFi kuluefektiivsusele

Suurem osa uuringutest kinnitavad, et kahe embriio siirdamine on efektiivsem —
suurem on nii elussiindide kui ka QALYde arv. Samas on kahe timbriio siirdamine
kallim kui ithe embriio siirdamine. Andmed iihe siinni kulude kohta on erinevad
— mones uuringus on DETi korral iihe stinni hind madalam kui SETi korral, teised
uuringud viidavad vastupidist. Erinevused tulenevad sellest, milliseid kulusid ja
kui pikalt parast lapse siindi on arvesse voetud.

Kui vaadelda kuluefektiivsust, on ICER (iihe lisanduva siinni maksumus) DET-stra-
teegia korral vahemikus 8399 — 93 261 eurot. Kahe uuringu jargi oli SET kuluséés-
tev strateegia [45, 75]. ICER sdltub naise vanusest ja viheneb naise vanuse kasva-
des, sest vanemate naiste puhul on vdheneb rasestumise tdendosus, mis on suurem
kahe embriio siirdamise korral.

Tabel 12. Kokkuvdte IVFi kuludest ja kuluefektiivsusest soltuvalt siiratud emb-
riiote arvust

Kulu siinni kohta

Uuring Riik ICER

SET DET
Fiddelers et .
al. 2007 [70] Erinevad 13059 -36283€ 14378 -34791€  —532125-93 261 €
Dixon et al. .
2008 [74] Inglismaa 20088 -26383 £ 17646—19 746 £ 11959 -14599 £
Veleva et al. Soome 17563 € 20337 € 19889 €
2009 [75]
Bhatti et al.
2008* [78] Kanada 109385 14409 _
Ontario ef al.
2006* [79] Kanada 34000-46000$ 18 000—20 000 $ -
DeSutter

2002%% [go]  Erinevad 9520 12254€ 9511 —12934€ -

*ICER ei olnud arvutatud;
** Kulu lapse kohta; — andmed puuduvad
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6.3. Mitmikraseduse moju kuludele
Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment 2005 [81]

Keskmised kulud arvutati Arhusi Ulikooli Haigla nende patsientide ravikuludest,
kes rasestusid IVFi voi IUI teel. Uuringusse kaasati naised, keda raviti vahemikus
1.04.2002-31.03.2003. Kulu iiksiklapse kohta oli 47 787 Taani krooni ja iihe kak-
siku kohta 50 380 Taani krooni. Kaksikute puhul tdstis kulusid intensiivravi neo-
nataalses perioodis, millele kulus keskmiselt 28 006 Taani krooni. Uksikraseduse
korral kulus vastsiindinu intensiivravile keskmiselt 3558 krooni.

Tabel 13. Uksik- ja mitmikraseduse kulude vordlus Taani kroonides

Uksikrasedus (n = 146)  Kaksikrasedus (n = 49)

Keskmine kulu tihe Keskmine kulu tihe
raseduse kohta raseduse kohta

Antenataalne faas

raseduskontroll perearsti juures 721 686

dmmaemanda visiit 321 205

ultrahelivuring 5305 9905

in}bulatoprsed visiidid ja 3851 5893

aiglaravi

Siinnitus

stinnitus (vaginaalne/keisrildige) 12 292 13 473
Neonataalne faas

vastsiindinu intensiivravi 3558 28 006

ambulatoorsed visiidid 401 512

perede visiidid 639 640

perearsti vastuvdtud 266 193
Naise kulud

ravimid 114 303

transport visiitidele 434 588
Otsesed kulud kokku 27903 60 449
Kaudsed kulud 19 884 40 311
Otsesed ja kaudsed kulud kokku 47787 100 767
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Ledger et al. 2006 [82]

Uhendkuningriigis 2000. a siindinud I'VF-laste kohordis vdeti arvesse rasedusaeg-
sed kulud ja stinnituskulud ning ema ja lapse ravikulud aasta jooksul pérast lapse
siindi. Uksiklapse kulu National Health Service (NHS) jaoks oli 3313 Inglise
naela. Kaksikutega seotud kulud olid NHS:i jaoks ligi kolm korda suuremad (9122
naela) ja kolmikutega seotud kulud ligi 10 korda suuremad (32 354 naela).

Kuigi kolmikuna siindis vaid 2% IVF-lastest, olid nendega seotud kulud 10,6%
NHSi siinnituste kogukuludest. Kaksikuid oli 25% ja nende kulud olid 43% kogu-
kuludest. Seega oli 54% NHSi kuludest IVF-lastele seotud mitmikega, kuigi mit-
miksiinnid moodustasid 27% kdigist siindidest.

Kaksikraseduse kulud on kdrgemad kui tiksikraseduse kulud. Seda kinnitasid ka
eelmises peatiikis tutvustatud uuringud, kus kahe embriio siirdamise korral oli
tsiikli hind enamikes uurimustes suurem kui ithe embriio siirdamise korral.

6.4. NICEi kuluefektiivsuse mudelid

NICEi viljatusravi ravijuhendis [12] on esitatud tervisedkonoomika (ingl health
economics) simulatsioonimudelid, mis hindavad IVFi kuluefektiivsust. Kokku
koostati sisendite erinevaid véértusi arvestades 198 mudelit, mis votsid arvesse
viljatuse eri pohjuseid (6 eri vadrtust), viljatuse kestust (11 eri véértust) ning eel-
nevate raseduste ja viljastusravi tsiiklite olemasolu (3 eri vaartust). Mudeli valjund
on kajastatud QALYdes. Eeldatakse, et viljatu naise terviseseisund ei ole véértu-
sega 1 QALY, vaid see on kahanenud 0,07 QALY vorra [76].

Kuluefektiivsuse piiriks seati 30 000 Inglise naela ja selle jargi ei ole IVF kuluefek-
titvne tihelgi juhul 43-aastaste ja vanemate naist seas. IVF on kuluefektiivne
39-aastaste ja nooremate naiste seas. 40—42-aastastel naiste puhul on kuluefektiiv-
ne lihe IVF-tsiikli ldbimine.

6.5. Kokkuvote IVFi kuluefektiivsusest

Kuna IVFi efektiivsus naise vanuse kasvades viheneb, siis kulu iihe elussiinni
kohta vastavalt suureneb. Soome andmetel tehtud kuluanaliiiisi jargi oli 20—29-aas-
taste naiste rithmas kulu iihe elussiinni kohta 12 850 eurot ja iile 40-aastaste seas
iile kolme korra kdrgem — 40 660 eurot.
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Kahe embriio siirdamise korral on ICER {ihe lisanduva elussiinni kohta erinevate
allikate pohjal 8399-93 261 eurot. Kuluefektiivsuse analiilisid néitasid, et kahe
embriio siirdamine on efektiivsem kui iihe embriio siirdamine, kuid sellega kaas-
nevad ka suuremad kulud. Kulude kasv tuleneb sellest, et kahe embriio siirdamise
korral esineb enam mitmikrasedusi ja mitmiksiinde, millega on seotud suuremad
kulud.

NHSIi analiiiisi jargi on iiksiklapsega seotud kulud kolm korda viiksemad kui
kaksikutega seotud kulud. Kuluefektiivsuse analiiiiside tulemused erinevad suu-
resti, sest analiiiisil voib arvesse votta ainult IVF-protseduuride ja ravimite kulusid,
aga ka raseduse jalgimise, tiisistuste ja siinnitusega seotud kulusid. Samuti voib
arvesse votta lapse ja ema hoolduskulusid ainult kohe pérast siindi voi pikema
perioodi jooksul.
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7. Kehavailine viljastamine Eestis

Kehavilise viljastamise raviteenuste osutamist ja rahastamist reguleerivad Eestis
kunstliku viljastamise ja embriiokaitse seadus (1997), rakkude, kudede ja elundite
kaitlemise ja siirdamise seadus (2002) ning ravikindlustuse seaduse alusel kehtes-
tatud valitsuse méarus ,,Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu®. Ravikindlus-
tatud naiste kehavilist viljastamist rahastatakse Eesti Haigekassa ravikindlustuse
eelarvest ja riigieelarvest ning osa ravimikuludest on patsiendi enda kanda.

7.1. Kunstliku viljastamise ja embriiokaitse seadus

Kunstliku viljastamise ja embriiokaitse seadus vdeti vastu 1997. a. Seaduse alusel
on Eestis lubatud kunstlikult viljastada kuni 50-aastast teovdimelist naist tema
enda soovil. Kunstlikuks viljastamiseks peab olema meditsiiniline niidustus, kuid
sisuliselt tdhendab see naise soovi seda teenust kasutada, sest Eestis ei kehtesta
seadus naise perekonnaseisust voi seksuaalsest orientatsioonist sdltuvaid piirangud.
Kehaviline viljastamine on lubatud ka iiksikutele ja homoseksuaalsetele naistele.
Kunstliku viljastamise ja embriiokaitse seaduse alusel on Eestis lubatud nii muna-
kui seemnerakkude doonorlus, kuid ei ole lubatud asendusemadus. Eesti seadused
ei sea piiranguid tsiiklite arvule, kuid korraga vaib siirata kuni kolm embriiot.

1997. a vastu voetud seaduse alusel kehtestati sotsiaalministri médrus loeteluga
kunstliku viljastamise meditsiinilistest vastundidustustest, mille hulka kuulusid
muuhulgas sellised haigused nagu tuberkuloos, dge viirushepatiit, epilepsia, silma
vorkkesta irdumine, glaukoom, rasked kuulmishidired. Vastundidustuste loetelu
tithistati 2011. a ja kunstliku viljastamise teenused muutusid kittesaadavaks suu-
remale hulgale naistele.

Esialgu ei reguleerinud kunstliku viljastamise ja embriiokaitse seadus kehavilise
viljastamise hiivitamist. 2006. a kiitis valitsus heaks arengukava ,,Viljatusravi
toetamine 2007-2010%. Vastavalt sellele dokumendile sai valitsuse itheks eesmar-
giks nii kompenseeritavate kunstliku viljastamise tervishoiuteenuste arvu suuren-
damine kui ka kompenseeritavate teenuste lisamine (viljatusravi toetamine).
Arengukava alusel tdiendati kunstliku viljastamise ja embriiokaitse seadust, milles
sdtestati protseduuridega seotud ravimikulutuste hiivitamine.

Seadusemuudatuse alusel hakati kuni 40-aastastele ravikindlustatud naistele osa-
liselt hiivitama kehavilise viljastamise protseduuridega seonduvatele ambulatoor-
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seks raviks vajalikele Eesti Haigekassa ravimite loetellu kuuluvatele retseptiravi-
mitele tehtud kulutusi kuni 10 000 krooni ulatuses {ihe protseduuri kohta. Hiivitist
oli digus taotleda kuni kolme kehavilise viljastamise protseduuriga seotud ravimi-
te eest. Kuna enamik kehavilise viljastamisega seotud retseptiravimitest on Eesti
Haigekassa ravimite loetelus 50% soodusmééraga ja 2006. a oli keskmine kulu
ravimitele 17 000 krooni, muutus naise omavastutus ravimite soetamisel oluliselt
viiksemaks (Rahvastikuministri Biiroo 2006). Ravimid hiivitatakse patsiendile
tagantjarele Eesti Haigekassale esitatud taotluse alusel ja hiivitisi makstakse vélja
neli korda aastas. Uhe protseduuri kohta hiivitatav ravimite summa on jdinud sa-
maks ja on praegu 639,12 eurot.

Jéarjekordne oluline seadusemuudatus joustus 2008. a, kui seaduses sétestati ka
viljatusravi protseduuride hiivitamine. Seni hiivitati viljatusravi protseduure ainult
tervishoiuteenuste loetelu alusel. 2008. a sdtestati kunstliku viljastamise ja emb-
riiokaitse seaduses, et koik kehaviélise viljastamise protseduuride ja ravimite kulud
hiivitatakse riigieelarvest. 2008. a seadusemuudatus oli védga oluline selle tottu, et
kaotati senine piirang hiivitatavatele tsiiklite arvule.

Kui seni hiivitati kuni kolme kehavilise viljastamise tsiikli protseduuride ja ravi-
mite kulu, siis alates 2008. a on kuni 40 a naisel digus piiramatule arvule hiivita-
tavatele tsiiklitele ja digus taotleda retseptiravimite hiivitamist piiramatu arvu
tsiiklite eest. Samuti oli naine seni kohustatud kandma 30% kehavilise viljastami-
se kuludest, kuid alates 2008. aastast on selle omaosaluse eest tasutud riigieelarvest.
2009. a joustunud seadusemuudatuse alusel hakati kehavilise viljastamise protse-
duure hiivitama nii Eesti Haigekassa eelarvest kui ka riigieelarvest, kuid see ta-
hendas vaid kulude jagamist kahe allika — ravikindlustuse eelarve ja riigieelarve
— vahel ega toonud kaasa muudatusi patsientide jaoks.

Eestis ei ole kehavilise viljastamise patsientidele perekonnaseisust ja seksuaalsest
orientatsioonist tulenevaid piiranguid, mis on kehtestatud mitmes Euroopa riigis.
Samuti muudab teenuse naistele kittesaadavamaks sugurakkude doonorluse voi-
maldamine ning teenuste ulatuslik hiivitamine riigieelarvest.

7.2. Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu

Tervishoiuteenuste loetelus [83] eristatakse kahte teenust — kehavéline viljastami-
ne (kood 2281K) ja embriiosiirdamine (kood 2208K). Kehaviline viljastamine
(2281K) holmab jargmisi teenuseid: munasarjade punktsioon ja munarakkude
vOtmine ning sperma ettevalmistus, in vitro viljastamine ja alles jadvate embriiote
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kiilmutamine kaheks kuuks. Embriiosiirdamine (2208K) hdlmab embriiosiirdami-
sega seotud tegevusi.

Embriiosiirdamise teenust hiivitab Eesti Haigekassa ravikindlustuse eelarvest
alates 1999. a, mil embriiosiirdamise teenus (2208K, piirhinnaga 5000 krooni) li-
sati sotsiaalministri madruse ,,Ravikindlustuse terviseuuringute ja raviteenuste
hinnakiri ning terviseuuringute ja raviteenuste eest tasumise kord* alusel hiivita-
tavate teenuste nimekirja. Alguses hiivitas Eesti Haigekassa embriiosiirdamist
ainult kuni 35 a naistele kuni kolme kehavilise viljastamise tsiikli korral.

Suurema osa kehavilise viljastamise ravikuludest vottis Eesti Haigekassa enda
kanda 2004. a, mil tervishoiuteenuste loetellu lisati kehavilise viljastamise teenus
(2281K) piirhinnaga 7712 krooni. Siiski kehtestati 2004. a [VF-protseduurile pat-
siendi omaosalus ja Eesti Haigekassa hakkas hiivitama [VFi kuni 35 a naistele 70%
ulatuses kuni kolme kehavalise viljastamise tsiikli eest. 2005. a tosteti kehavilise
viljastamise ja embriiosiirdamise protseduuride kulutuste kompenseerimise vanu-
sepiiri 35-1t 40. eluaastani. Sama vanusepiir kehtib Eestis tédnaseni.

Kehtivas tervishoiuteenuste loetelus [83] on sétestatud, et kehavilise viljastamise
ja embriiosiirdamise korral votab Eesti Haigekassa kindlustatud isikult tasu maks-
mise kohustuse iile kuni kolme kehavilise viljastamise tsiikli korral. Samuti sétes-
tab loetelu, et kehavilise viljastamise korral on Eesti Haigekassa iilevoetava tasu
maksmise piirméar 70% ja kindlustatud isiku omaosaluseks 30%. Tegelikkuses
kindlustatud isikul omaosalust ei ole, sest riigieelarvest rahastatakse kunstliku
viljastamise ja embriiokaitse seaduse alusel kehavilise viljastamise ja embriiosiir-
damise tervishoiuteenused, mis iiletavad Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
loetelus lubatut. Embriiosiirdamise (2208K) piirhind on 2013. a tervishoiuteenuste
loetelu jargi 525,42 eurot ja kehavélise viljastamise (2281K) piirhind 556,46 eurot.

Eesti Haigekassa avaldab tervishoiuteenuste statistikat aastate 1dikes oma veebile-
hel ja hiivitatud protseduurid on esitatud tabelis 14.

Tabel 14. IVF- ja embriiosiirdamise protseduuride arv Eestis 20012011 Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste statistika [84] andmetel

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

IVF - - — 270 ~ 802 1125 1528 1159 1281 1555
Embrio- — oe7 994 287 405 — 921 1197 1725 1420 1563 1872
siirdamine

— andmed puuduvad
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7.3. Eesti IVF-laste Kkirjeldus Eesti Meditsiinilise Siinniregistri
andmetel

Ainus siistemaatiline analiiiis, mis kirjeldab Eesti [VF-laste emade sotsiaalde-
mograafilist tausta, vastsiindinute vdimalikke tervisemojureid, perinataalperioodi
ning esimese eluaasta suremust, on Kirt Allvee magistritod “IVF-lapsed Eestis:
kohordi kirjeldus ja esimese eluaasta suremus” [85].

Uurimus holmas ajavahemikus 2001-2009 siindinud lapsi. Valimi aluseks oli
Eesti Meditsiinilise Stinniregistri andmebaas. Analiiiisi kaasati vaid esmasiinnid
ja ema vanus piirati 25—44 tdisaastaga. Lisaks kasutati Rahvastikuregistri ja Sur-
ma Pohjuste Registri andmeid. Uurimuses késitleti 28 290 iiksiksiindi, millest 743
(2,6%) olid IVF-lapsed. Kaksikute kohordis oli kokku 1154 last, kellest 492 (42,6%)
olid IVF-kaksikud. Seega kaasati analiilisi kokku aastatel 2001-2009 siindinud
1235 IVF-last.

IVF-laste emad olid suurema tdendosusega 35 a voi vanemad nii iiksiksiindide
(OR = 6,54; 95% CI 5,52-7,73) kui kaksikute kohordis (OR = 2,88; 95% CI
2,04-4,06). Uksiksiinnituste puhul oli IVF-laste emadel sagedamini keskharidus,
nende hulgas oli vihem vabaabielus voi liksikuid naisi ja suurema tdendosusega
olid nad eestlased. Statistiliselt olulist erinevust hariduses ja rahvuses [VF-kaksi-
kute ja spontaanselt eostatud kaksikute emade vahel ei olnud.

Vastsiindinute vdimalikest tervisemdjuritest oli I VF-lastel suurem keisrildike Sanss
nii iiksikstindide (OR =2,03; 95% CI 1,74-2,37) kui ka kaksikute kohordis (OR = 1,95;
95% CI 1,41-2,70). IVF-iiksikstindide osas esines enam enneaegsust (OR = 1,50;
95% CI 1,14-1,99), siigavat enneaegsust (OR = 2,33; 95% CI 1,38-3,91) ja madalat
stinnikaalu (OR = 1,74; 95% CI 1,28-2,37). Ema sotsiaaldemograafilistele tunnus-
tele ja lapse soole kohandatud mudel niitas, et IVF-laste siinnikaal oli tiksiksiin-
dide puhul keskmiselt 47 g (95% CI 7-86 g) madalam vordluskohordi laste siinni-
kaalust.

Perinataalperioodi ja esimese eluaasta suremuse puhul ei esinenud IVF-laste seas
statistiliselt oluliselt suurenenud surmariski vorreldes spontaanselt eostatud laste-
ga. Uksiksiindide puhul ilmnes, et ema vanusel (35-44 vs. 25-34) on oluline efekt
nii perinataalsurma riskile (OR = 2,12; 95% CI 1,36-3,30) kui ka esimese eluaasta
suhtelisele surmariskile (RR = 2,13; 95% CI 1,23-3,67).

Analiitisi tulemusena selgus, et iiksikrasedusest stindinud IVF-lapsed erinesid
vordluskohordist emade sotsiaalse tausta ja voimalike tervisemojurite osas. Nende
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hulgas esines rohkem enneaegseid, sligavalt enneaegseid ja madala siinnikaaluga
lapsi. IVF-lapsed siindisid valdavalt keisrildike teel. IVF-kaksikud sarnanesid
spontaansest rasedusest siindinud kaksikutega.

7.4. Andmed IVF-protseduuride arvu ja efektiivsuse kohta

Eestis viivad 2013. a kehavilise viljastamise protseduure ldbi viis raviasutust:
Ida-Tallinna Keskhaigla naistekliinik, AS Nova Vita, Ladne-Tallinna Keskhaigla
reproduktiivmeditsiini keskus, Elite Erakliinik ja Tartu Ulikooli Kliinikumi nais-
tekliinik. Raviasutused esitavad oma tegevuse kohta andmeid Ravimiametile,
Tervise Arengu Instituudile ning kahele organisatsioonile Euroopas. Alljargnevalt
kirjeldatakse vastavate aruannete alusel kogutavaid andmeid Eesti kohta, mis on
osaliselt vastuolulised ja mille erinevustele ei ole seletust.

Tulenevalt rakkude, kudede ja elundite kéditlemise ja siirdamise seadusest on koik
kaitlejad kohustatud pidama rakkude, kudede ja elundite kditlemise arvestust ning
esitama selle kohta iiks kord aastas aruande Ravimiametile. See kohustus joustus
1. jaanuaril 2009. a ja raviasutused edastasid esimesed andmed Ravimiametile
2008. a kohta. Ravimiamet koondab raporteeritud andmed ja edastab need EU-
ROCETile (European Registry of Organs, Tissues and Cells), mille andmebaasis
on Eesti andmed avaldatud koos teiste Euroopa riikide andmetega. EUROCETi
raportis [86, 87] on Eesti kohta avaldatud 2009. ja 2010. a andmed ja EUROCETi
statistika on esitatud raporti lisas 5.

EUROROCETi andmebaasis eristatakse partner- ja doonorannetusega (kasutati
doneeritud seemne- vdi munarakke vdi embriioid) tstiklid. Samuti eristatakse IVF-,
ICSI- ja IUI-protseduure ning seda, kui palju on virske ja kiilmutatud embriio
siirdamisi. EUROCETi [86, 87] andmetel tehti Eestis 2009. a 1910 ja 2010. a 1727
partnerannetusega tsiiklit, kui tsiikli alguseks arvestada aega, mil naine alustas
viljatusravimite votmist. Suurem osa 2009. a IVFi ja ICSI partnerannetusega tsiik-
litest olid varsked tsiiklid (82%). 2009. a oli Eestis EUROCETi [86, 87] andmetel
216 doonorseemnerakkudega inseminatsiooni, 65 doonormunarakkudega protse-
duuri ja 30 doonorembriiotega protseduuri.

EUROCETile edastatud andmete jargi siindis Eestis 2009. a tehtud embriiosiirda-
miste tulemusena 494 last ja 2010. a protseduuride tulemusena 554 last. EUROCE-
Ti [86, 87] andmete kohta tuleb mérkida, et neile pole lisatud selgitavaid kommen-
taare, mistottu on osa andmetest raske moista. Peale selle on andmed kohati ka
vastuolulised. Néiteks on lisas 5 néha, et 2010. a oli vérskete ja kiillmutatud tsiik-
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lite summa IVF-meetodil 490, kuid embriiosiirdamiste arv 531. Jddb arusaamatuks,
kuidas saab siirdamiste arv olla suurem kui tsiiklite arv.

Eesti viljatusravi kliinikud raporteerivad andmeid ithingule European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE), mis koondab Euroopa riikide
kehavilise viljastamise statistikat ning avaldab vordlevaid andmeid. Esimesed
andmed edastasid Eesti kliinikud 2008. a kohta ja seni on ESHRE joudnud aval-
dada vaid 2008. a koondandmed [16].

ESHRE andmetel oli 2008. a Eestis (andmed périnevad kolmest kliinikust) kokku
590 IVF-tsiiklit ja 1057 ICSI-tsiiklit (kokku 1647 tsiiklit). Kui votta arvesse ainult
need tsiiklid, kus toimus ka munarakkude aspireerimine, siis oli I[VF-protseduure
569 ja ICSI-protseduure 1051. Kiilmutatud embriio siirdamisi toimus 531-1 korral.
ESHREIe on eesti kliinikud raporteerinud andmed ka ['VF-laste kohta. Neil and-
metel siindis 2008. a protseduuride tulemusena Eestis kehavélise viljastamise abil
649 last, mis on 4,1% koikidest siindidest. Rasestumismadr [VFi (aspiratsiooniga
tsiiklite) korral oli 38%, ICSI korral 33,7% ja FETi korral 16,2%. Siinnitamisméér
oli IVFi korral 30,2%, ICSI korral 27,2% ja FETi korral 11,9% [16].

2012. a pandi viljatusravi kliinikutele kohustus esitada andmeid IVFi ja embriio-
siirdamiste kohta Tervise Arengu Instituudile (TAI), kes avaldab need oma veebi-
lehel. Vastavalt TAI [88] andmetele tehti Eestis 2011. a 1966 IVFi ja 2206 embrtio-
siirdamise protseduuri. Kokku siirati 4038 embriiot, neist 3068 olid varsked ja 970
kiilmutatud embriiod. 543 siirdamise kiigus siirati tiks, 1494 protseduuri kdigus
kaks ja 169 protseduuri kdigus kolm embriiot. Andmetest jareldub, et 76% emb-
riiosiirdamiste puhul oli tegemist vérske embriio siirdamisega ja kdige sagedami-
ni (68% protseduuride korral) siirati patsiendile korraga kaks embriiot [88].

TAI andmetel toimus Eestis 2011. a 1966 IVF-protseduuri ja Eesti Haigekassa
andmetel 1555 IVF-protseduuri. Kuna Eesti Haigekassal on andmed vaid oma
hiivitatud protseduuride kohta, voib jareldada, et 20% juhtudest tasus protseduu-
ride eest patsient ise.

Eesti Haigekassa andmetel tehti 2011. a 1872 embriiosiirdamist. Ravimiameti
andmete kohaselt [98] tehti samal aastal 2230 ja TAI andmetel 2206 embriiosiir-
damist. Siiratud embriioid oli Ravimiameti andmetel 3618 ja TAI andmetel 4038.
Kui vorrelda TAI ja Eesti Haigekassa andmeid, voib jéreldada, et 15% embriiosiir-
damise protseduuride eest tasusid 2011. a patsiendid ise.

In vitro viljastamise kohta tehakse mérge ka lapse slinnikaardile, st andmed
IVF-siindide kohta on olemas Eesti Meditsiinilises Siinniregistris [89]. Registri

Kehavalise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis 57



andmete pdhjal on IVFi abil siindinud laste arvu 2011. a majandusaasta aruannetes
kajastanud Sotsiaalministeerium [90]. Andmed varasemate aastate siindide kohta
on leitavad dokumendist ,,Ulevaade Vabariigi Valitsuse 2007.—2011. a tegevusprog-
rammi tditmisest™ [91]. Need andmed on esitatud tabelis 15.

Tabel 15. Aastatel 2006—2011 Eestis siindinud IVF-lapsed Eesti Meditsiinilise
Stinniregistri andmetel

2006 2007 2008 2009 2010 2011 Kokku

I'VFi abil rasestunud siinnitajate
arv 133 237 276 388 308 293 1635

IVFi abil siindinud laste arv** 169 316 359 484 378 360 2066

* Allikad: TAI 2011 [92], TAI 2012 [89]
** Allikad: Sotsiaalministeerium 2012 [90], Vabariigi Valitsus 2011 [91]

Eesti Meditsiinilise Stinniregistri andmeid on vdimalik kdrvutada ESHREIe ja
EUROCETile edastatud andmetega. Siinniregistri andmetel siindis Eestis 2008. a
IVFi abil 359 last ja ESHRE andmetel 2008. a protseduuride tulemusena 649 last.
Eesti Meditsiinilise Siinniregistri andmetel siindis Eestis 2010. a I[VFi abil 378 last
ja EUROCETile edastatud andmete alusel siindis 2010. a protseduuride tulemuse-
na 554 last. Kuigi protseduuride ja siindide vahel on oluline ajaline nihe, ei saa see
olla kirjeldatud erinevuste ainsaks pdhjuseks.

7.5. Kehavalise viljastamise kulud Eestis

Eestis hakati embriiosiirdamist ravikindlustuse eelarvest hiivitama 1999. a, keha-
vélist viljastamist 2004. a. 2008. a hakati senist patsiendi omaosalust tasuma rii-
gieelarvest ja kaotati piirang hiivitatavate tsiiklite arvule. Viljatusravi ravimitega
seotud kulusid on hiivitatud alates 2006. a riigieelarvest selleks ette ndhtud vahen-
ditest. Hiivitamist korraldab Eesti Haigekassa. Seega on riik aastate jooksul votnud
enda kanda jérjest suurema osa kehavilise viljastamise kuludest, mida ei kata ra-
vikindlustus. Samas on kahest allikast rahastamise tottu raske saada tilevaadet
kehavilise viljastamise kogukuludest.

Riigi ja Eesti Haigekassa eelarvest hiivitatud kuludele lisandub veel patsientide
omaosalus. Kuigi kuni 40 a ravikindlustatud naisele hiivitab Eesti Haigekassa
protseduuride kulud, ei hiivitata doonorsugurakkude kasutamist. Vastavalt Tartu
Ulikooli Kliinikumi hinnakirjale maksab doonormunarakkude kasutamine 511,29
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eurot [93]. Ladne-Tallinna Keskhaigla veebilehe jargi maksab doonorseemnerak-
kude kasutamine 140,75 eurot [94].

Ka ravimeid hiivitatakse riigieelarvest vaid osaliselt. Pikka aega pidid naised ise
tasuma kooriongonadotropiini eest, mis lisandus soodusravimite nimekirja 2011. a.
Kuna ravimeid hiivitatakse tagantjarele Eesti Haigekassale esitatud taotluse alusel,
ei hiivitata naisele ravimeid, kui naine tsiikli katkestab ja talle IVF-protseduuri ei
tehta.

Viljatusravi protseduuridele ja ravimitele tehtud kulutuste kohta avaldab Eesti
Haigekassa andmeid oma majandusaasta aruannetes, mis on ka ainuke avalik in-
foallikas (vt tabel 16). Millegiparast kajastatakse 2009.—2011. a aruannetes keha-
vilise viljastamise rubriigis ainult riikliku sihtfinantseeringu summasid, kuid
mitte ravikindlustuse vahenditest tervishoiuteenuste loetelu alusel hiivitatud kulu-
sid, mis sisalduvad nendel perioodidel eriarstiabi osas siinnitusabi ja glinekoloogi-
aeriala summades.

Tabel 16. Eesti Haigekassa majandusaasta aruannetes [95] esitatud kehavélise
viljastamise kulud eurodes

2007 2008 2009 2010 2011
Ravimid 812 637 771 541 762 658 678 869 883 174
Teenused 1075 889 1 657 357 408 843* 457 160* 578 122*

* Summa ei sisalda kulusid ravikindlustuse eelarvest

Sotsiaalministeeriumilt saadud andmed kehavilise viljastamise kogukulude kohta
on esitatud tabelis 17 ja need sisaldavad nii riigieelarvest kui ravikindlustuse eel-
arvest tehtud kulusid.

Tabel 17. Kehavilise viljastamise kogukulud eurodes Sotsiaalministeeriumi and-
metel [90]

2010 2011
Riigieelarvesse planeeritud 1246 277 1335753
Tegelik kulu riigieelarvest 980 777 1 475 879
Tegelik kulu ravikindlustuse eelarvest 974 375 1154 371
Kogukulu protseduuridele 1 431 663 1 732 494
sh ravikindlustuse eelarvest 974 375 1154 371
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2010 2011

sh riigieelarvest 457 288 578 122
Kogukulu ravimitele 523 489 897 757
sh riigieelarvest 523 489 897 757
Kogukulu 1955152 2 630 251

Seoses kehavilise viljastamise protseduuride hiivitamisega voib veel mérkida, et
2013. a eraldas Tallinna linn kahele viljatusravikeskusele — Ida-Tallinna Keskhaig-
lale ja Ladne-Tallinna Keskhaiglale IVF-protseduuride tarvis kummalegi 50 000
eurot, mis katab 184 protseduuri kulud [96].

Seega on Eestis seni kogutud andmed I'VF-protseduuride ja IVFi abil siindinud
laste arvu kohta vastukdivad ning andmed maksumaksja rahalistest kulutustest
kehavilisele viljastamisele on puudulikud. Lisaks protseduuride ja ravimite kulu-
dele on teadmata ka [VF-protseduuride tulemusel tekkinud raseduste jalgimisega,
tiisistuste esinemise ja raviga seotud kulud ning siinnitus- ja vastsiindinu hoolda-
mise kulud. Kéesolev raport votab kokku nii riikliku sihtfinantseeringu alusel kui
ka ravikindlustuse eelarvest hiivitatud kulud.
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8. Eestis tehtud IVF-protseduurid ja naiste vanus

Siin peatiikis kirjeldatakse, mis olid raviarvete alusel naiste viljatusravi pohjused,
milline oli IVFi abi kasutanud naiste vanuseline jaotus, kui palju IVF-protseduure
tehti naise kohta ja mis ravimeid kasutati munasarjade stimulatsiooniks.

NB! Kdesolev analiiiis holmab ainult Eesti Haigekassa eelarvest tasutud IVF- ja
embriiosiirdamise protseduure ja ei kajasta neid protseduure, mille eest tasus
patsient ise (st vilismaalastele ja iile 40 a Eesti elanikele tehtud protseduure).

8.1. Kasutatud andmestik ja analiiiisi metoodika

Eesti kehavilise viljastamise efektiivsuse, ohutuse ja kulude hindamiseks koosta-
ti andmeparingud Eesti Haigekassale ja Eesti Meditsiinilisele Siinniregistrile ning
need andmed seoti omavahel. Kdesoleva analiiisi jaoks vajaliku isikustatud valimi
koostamine ja andmete sidumine toimus Eesti Haigekassas koiki isikuandmete
kaitse reegleid jirgides. Uuringuprotokolli oli heaks kiitnud Tartu Ulikooli eetika-
komitee (25.06.2012 luba 216/T-24).

Esimeses etapis identifitseeriti Eesti Haigekassa andmebaasis koik naised, kes olid
aastatel 2005-2011 labinud kehavalise viljastamise (IVF) ja/vdi embriiosiirdamise
(ET, ingl embryo transfer) protseduuri, mille tunnuseks olid raviarved teenusekoo-
didega vastavalt 2281K v&i 2208K. Kokku oli Eesti Haigekassa andmete pdhjal
4445 naist, kes selles ajavahemikus neid protseduure lébisid. Kehavilise viljasta-
mise efektiivsuse, tiisistuste ja kulude analiiiisiks tehti paringud, millesse kaasati
kdik nende naiste 2004.—2012. a haiglaravi arved, perearstide ja naistearstide val-
jastatud raviarved, retseptid, millel esinesid ATC koodid GO3GA*, HOICC* vdi
LO2AE¥, ja tdiendava ravimihiivitise andmed.

Efektiivsusena késitleti rasedusi ja stinnitusi [VF- ja embriiosiirdamise protseduu-
ride tulemusena. Ohutuse kohta saadi andmed raviarvetest, mis sisaldavad diag-
noosikoodi N98 (tehisviljastusega seotud tiisistused) ja koode, mis on seotud rase-
duse ja siinnituse tiisistustega. Vaatlusperioodi andmed vdimaldasid hinnata, mitu
tstiklit naised enne rasestumist ja siinnitamist ldbivad, ning eristada virske ja
kiilmutatud embriio siirdamise protseduure.

Teises etapis saadeti 4445 kehavilise viljastamise protseduuri ldbinud naise isiku-
koodid Eesti Meditsiinilisse Siinniregistrisse, kus andmetele lisati kdigi nende
naiste 2005.-2011. a siinnitatud laste isikukoodid ning andmed selle kohta, kas laps
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stindis elusalt voi surnult ja milline oli lapse seisund seitsme pdeva vanusena.
Eesti Haigekassa raviarvete andmebaasist tehti viljavote nende IVF-laste kolme
esimese elukuu raviarvetest. Selle alusel hinnati IVFi mdju mitmikraseduse tek-
kele, enneaegsete siinnile ning vastsiindinute tervisele ja ravikuludele.

Eesti Haigekassa viljastas ema ja lapse raviarved Tartu Ulikooli tervishoiu insti-
tuudile, olles asendanud isikukoodid anoniiiimsete koodidega. TU tervishoiu ins-
tituudis analiiiisiti kehavélise viljastamise protseduuri ldbinud naiste raviarveid ja
hiivitatud soodusretsepte, et hinnata kehavilise viljastamise efektiivsust ja kulusid
soltuvalt naise vanusest, labitud tsiiklite arvust ja kasutatud raviskeemist.

8.2. Viljatusravi pohjused

Uksainus viljatuse pdhjus oli diagnoositud 2377 naisel (53%), iihtegi tipsustatud
diagnoosi (sh diagnoosid ,,viljatus muul pdhjusel” voi ,.tdpsustamata pShjusega
viljatus®) ei olnud 460 naisel (10%) ja mitu viljatuse pohjust oli kirjas 1608 naisel
(36%). Siinkohal tuleb arvestada, et Eestis ei rakendata IVFi ainult viljatute paa-
ride aitamiseks, vaid teatud juhtudel ka (liksikute) naiste soovil.

Viljatusravi pohjused on raviarvetel olevate viljatuse diagnooside esinemissagedu-
se alusel jargmised: munajuha(de)tekkene viljatus 46%, mehe viljatus 42%, ovulat-
sioonipuudusega seotud viljatus 39%, emakatekkene viljatus 5% ja emakakaela-
tekkene 0,6%. Munajuhade kahjustusest tingitud viljatus oli diagnoositud 2057-1,
ovulatsioonipuudusest tingitud viljatus 1743 naisel ning 750 naisel oli diagnoositud
mdlemad viljatuse pdhjused.

Mehest tulenes viljatuse pdhjus 1878-1 paari puhul, kusjuures 568-1 naisel nendest
oli samaaegselt diagnoositud ka munajuhade kahjustusest tingitud viljatus ja 627-1
naisel ka ovulatsioonipuudusest tingitud viljatus.

8.3.IVF- ja embriiosiirdamise protseduuride arv

Aastatel 20052011 labisid Eesti Haigekassa tasutud 7933 IVF- ja 9255 embriio-
siirdamise protseduuri kokku 4445 naist. Embriiosiirdamise 9255 protseduuri
hulgas olid nii vdrske kui kiilmutatud embriio siirdamised. Vaadeldud ajavahemi-
kul on nii IVF- kui ka embriiosiirdamise protseduuride arv kolmekordistunud (vt
tabel 18).
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Tabel. 18 IVF- ja embriiosiirdamise protseduuride arv Eestis 2005-2011

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Kokku

IVF (2281K) 530 821 1122 1466 1160 1280 1554 7933
Embriiosiirdamine
(2208K) 617 919 1195 1659 1421 1571 1873 9255

Aastatel 2005-2011 1ébis IVFi 4358 naist. Seega 87 naist ldbisid ainult embriiosiir-
damise ja mitte IVFi (need naised olid labinud IVFi monel varasemal aastal ja
perioodil 20052011 siirati neile kiilmutatud embriio). Seitsme aasta jooksul libis
enamik naistest (53%) ithe [VF-protseduuri. Kaks protseduuri ldbis 26% naistest,
kolm protseduuri 12% ja enam kui kolm protseduuri 9% naistest (vt tabel 19).
Maksimaalselt tehti samale naisele seitsme aasta jooksul iitheksa I'VF-protseduuri.
Uheksa I'VF-protseduuri libis kolm naist.

Embriiosiirdamise 1dbis 2005.—2011. a 4268 naist. Suurem osa naistest (45%) 1dbis
seitsme aasta jooksul {ihe embriiosiirdamise, kaks embriiosiirdamist 1dbis 25%,
kolm embriiosiirdamist 15% ja enam kui kolm embriiosiirdamist 15% naistest (vt
tabel 19). Maksimaalselt 14bis liks naine seitsme aasta jooksul 12 embriiosiirdami-
se protseduuri.

Tabel 19. Naiste jaotus aastatel 2005-2011 labitud IVF- ja embriiosiirdamise (ET)
protseduuride arvu alusel

Tstikkel
Protseduur
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
IVF 2329 1131 508 235 100 20 25 7 3 - - =
ET 1905 1057 630 355 168 66 41 25 11 7 2 1

IVF-protseduurile peaks jairgnema vérske embriio siirdamine ja kui sellest siirda-
misest jadb embriioid iile, siis need kiilmutatakse ja siiratakse naisele vajadusel
hiljem.

Alati siiski ei dnnestu naisele parast IVFi embriiot siirata, sest punkteerimise
kéigus ei pruugita saada vajaliku kvaliteediga munarakke voi halveneb naise tervis
sedavord, et siirdamine ei ole voimalik. Embriiosiirdamist ei jargnenud 658-le (8%)
IVF-protseduuridest (vt joonis 9). Kui pShjus on naise tervises, saab virske embriio
siirdamise &ra jdtta ja mone aja pdrast siirata kiilmutatud embriio. Vahetult pérast
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IVFi toimunud embriiosiirdamine loeti andmeanaliiiisis kiilmutatud embriio siir-
damiseks juhul, kui kahe protseduuri vahel oli vihemalt 28 pieva. 92 IVF-protse-
duuri puhul virske embriio siirdamist ei toimunud ja naisele siirati parast IVFi
ainult kiilmutatud embriio.

Embriiosiirdamine jargnes 7275 (92%) [VF-le, kui votta arvesse nii virske kui
kiilmutatud embriio siirdamised. Embriiosiirdamistest 7183 (78%) olid vérske
embriio siirdamised ja 2072 (22%) kiilmutatud embriio siirdamised. Kdige rohkem
oli neid IVF-protseduure, millele jiargnes ainult virske embriio siirdamine ja mitte
ihtegi kiilmutatud embriio siirdamist. Selliseid protseduure oli kokku 5726, mis
moodustas 72% koikidest protseduuridest. Kiilmutatud embriio siirdamine jérgnes
1549-le (20%) IVF-protseduuridest.

IVF-protseduuride koguarv
7933
Ei jérgnenud embriio Jérgnes embriio
siirdamist siirdamine
658 7275

Ainult virske Nii vérske kui ka Ainult kiilmutatud
embriio siirdamine kiilmutatud embriio embriio siirdamine
5726 siirdamine 92
1457

Joonis 9. IVF-protseduuride jagunemine jargnevate embriiosiirdamiste alusel

Kui kokku oli 1549 IVF-protseduuri, millele jargnes kiilmutatud embriio siirda-
mine, siis kdige sagedamini ehk 1282 (83%) IVFi jérel teostati ithe kiilmutatud
embriio siirdamine. 224 (14%) IVFi jdrel oli vaja naisele teha kaks kiilmutatud
embriio siirdamise protseduuri ning 43 (3%) I'VFi jarel kolm vdi enam kiilmutatud
embriio siirdamise protseduuri.
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8.4. Naiste vanus kehavilise viljastamise ajal

Eesti Haigekassa raviarvete alusel oli naiste keskmine vanus IVFi vi embriiosiir-
damise ajal 32,5 aastat (standardhilve 4,5 aastat, mediaan 33 aastat). Edasise
analiiiisi tarvis jaotati naised kolme vanuseriihma, mis on esitatud tabelis 20.

Tabel 20. Naiste vanuseline jaotus IVF- ja embriiosiirdamise protseduuride ajal

Vanuserithm IVF Embriiosiirdamine
< 30-aastased 2360 2803
31-35-aastased 2912 3420
> 36-aastased 2661 3032
Kokku 7933 9255

Kuni 30-aastaste osakaal viljatusravis on piisinud 1ébi aastate enam-vihem sama
— ligi 30% IVF ravi saanud patsientidest on selles vanuserithmas. Aja jooksul on
suurenenud vanemate naiste osakaal. Kui 2005. a oli ligi 50% IVF-protseduure
labinud naistest vanuses 31-3 a ja 25% vanuses 36—42 a, siis 2008.-2011. a oli
mdlema vanuserithma osakaal 35% (vt joonis 10). Kokku 47 naise vanus oli prot-
seduuride tegemise ajal kas 41 voi 42 aastat.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% 1 m36-42
50% -
40% -
30% - — .
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Joonis 10. Naiste vanus IVFi ja embriiosiirdamise protseduuride labimisel 2005.—
2011. a
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8.5. Kasutatud ravimid

Kehavilisel viljastamisel kasutatakse munasarjade stimuleerimiseks peaaegu
alati ravimeid. Luteiniseeriva hormooni (LH) enneaegse véljapaiskumise drahoid-
miseks vdib kasutada kas GnRH agonisti voi antagonisti raviprotokolli. Nende
protokollide kasutamist vorreldi 7933 IVF-tsiikli korral. Analiiiisil sai arvesse
votta ravimeid, mida naine ostis vélja 90 pdeva enne protseduuri, sest Eesti Hai-
gekassa hiivitab ainult neid ravimeid.

Tabel 21. Kehavilise viljastamise ravimiskeemid Eestis

Raviskeem Tsiiklite arv Protsent
Agonist 3306 42
Antagonist 4175 53
Agonist + antagonist 48 0,5
Teised ravimid 211 3
Ilma ravimiteta 193 2
Kokku kdiki IVF tsiikleid 7933 100

193 IVF-tsiikli korral ei kasutanud naine iihtegi ravimit ja 211 tsiikli korral kasu-
tati kiill teisi viljatusravi ravimeid, kuid mitte agoniste ega antagoniste (vt tabel 21).
Kaigist Eesti [VF-protseduuridest kasutati 42%-1 agoniste ja 53%-1 antagoniste.
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9. Kehavilise viljastamise efektiivsus Eestis

IVFi efektiivsusena vaadeldakse raseduste ja siinnituste arvu ravitsiiklite kohta.
Kuna IVF koosneb erinevatest etappidest, siis voib ka efektiivsust arvutada eri
viisidel olenevalt sellest, millised tsiiklid arvesse vdetakse (vt ptk 4).

9.1. Raseduste arv

Selleks et hinnata rasestumise tdendosust, otsiti naiste edasistel raviarvetel vastavaid
diagnoosikoode. Kui naisel esines embriiosiirdamisele jargnenud 154 pieva jook-
sul vihemalt {iks rasedusele viitava diagnoosikoodiga raviarve, loeti naine rases-
tunuks. Raseduse méidramisel vdeti arvesse jargmised diagnoosikoodid:

- Z33-Z36 (otseselt rasedusega seotud diagnoosid);

- 000-008 (abortldppega rasedus);

- 021-029 (peamiselt rasedusega seotud muud haigusseisundid (sh iiveldamised,

oksendamised jm);

- 732 ja Z32.1 (rasedusldbivaatus- ja testimine, kinnitatud rasedus);

030-031 (mitmikrasedus ja selle tiisistused).

Kokku tekkis 2005.-2011. a tehtud protseduuride jarel 3352 rasedust. Kuna emb-
riiosiirdamise protseduure oli sel perioodil 9255, siis rasestus naine 36% embriio-
siirdamiste jarel. 7933 IVFi jérel oli raseduste arv 3278 ja rasestumismaér IVFi
jarel oli 41% (arvestatakse koiki rasedusi, mille puhul IVF-tsiiklile jargnes kas
varske voi kiilmutatud embriio siirdamine). Mitmikrasedusi oli kokku 604 ehk 18%
koikidest rasedustest.

9.2. Siinnituste ja laste arv

Kehavilise viljastamise abil siindinud laste leidmiseks seoti Eesti Haigekassa
andmed Eesti Meditsiinilise Siinniregistri andmetega. Registrist otsiti vélja kdik
lapsed, kes olid stindinud 2005.-2011. a kehavilise viljastamise protseduuri ldbinud
4445 naisel. Siind loeti IVF-siinniks, kui sellele oli eelnenud 294 pdeva (42 nddala)
jooksul embriiosiirdamise protseduur. 2012. a kohta Eesti Meditsiinilise Siinnire-
gistri andmed puudusid, mistottu selle aasta IVF-slinnid otsiti Eesti Haigekassa
arvetest, kasutades tervishoiuteenuste ja NOMESCO kirurgiliste protseduuride
klassifikatsiooni stinnitusele viitavaid koode. Selleks pidi naisel 294 pdeva jooksul
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pérast embriiosiirdamist olema vdhemalt iiks slinnitusele viitava teenusega arve.
Siinnitusele viitavad koodid on esitatud lisas 6.

Aastatel 20052011 tehtud (ja Eesti Haigekassa rahastatud) [VF-protseduuride ja
embriiosiirdamiste tulemuseks oli 2326 siinnitust. 126 naist siinnitas nende prot-
seduuride jérel kaks korda. Seega siinnitas 4445st kehavilise viljastamise labinud
naisest 2200 (49%). Nendest 1592 siinnitasid iihe lapse, 558 kaks last, 47 kolm last
ja 3 naist siinnitasid neli last.

Kuna raseduste arv oli 3352 ja siinnituste arv 2326, siis 10ppes siinnitusega 69%
rasedustest. Kuna embriiosiirdamiste arv oli 9255, 15ppes slinnitusega 25% emb-
rilosiirdamistest. Aastatel 2005-2011 tehti 7933 IVF-tsiiklit ja nende tulemus oli
2274 siinnitust (arvestatakse kdiki rasedusi, mille puhul IVF-tsiiklile jargnes kas
vérske voi kiilmutatud embriio siirdamine) ehk stinnitamisméar oli 29%. IVF-tsiik-
lites oli rasestumismaér 41% ja siinnitamismaar 29%.

Osa siinnitustest olid mitmiksiinnitused. Kolmiksiinnitusi oli erinevatel aastatel
iiks kuni kolm. Kaksiksiinnitusi esines rohkem, kuid nende osakaal on pidevalt
langenud. Kui 2005. a oli kaksiksiinnitusi 33% koikidest siinnitustest, siis 2011. a
18%.

Tabel 22. Siinnituste arv 2005-2011 kehavélise viljastamise tulemusena

Aasta Uksiksiinnitus Kaksiksiinnitus Kolmiksiinnitus Kokku
N (%) N (%) N
2005 36 (65) 18 (33) 1 55
2006 108 (72) 42 (28) 1 151
2007 218 (75) 66 (23) 7 291
2008 245 (76) 76 (23) 3 324
2009 350 (77) 104 (23) 1 455
2010 291 (78) 79 21) 2 372
2011 311 (81) 69 (18) 3 383
Kokku 1559 (77) 454 (22) 18 2031

Aastatel 20052011 tehtud IVF- ja embriiosiirdamise protseduuride tulemusena
siindis kokku 2861 last. 2012. a oli IVFi tulemusel 295 siinnitust, millest 45 olid
mitmikslinnitused. Diagnoosikoodi pdhjal ei ole voimalik kindlaks teha, kas tege-
mist oli kaksik- voi kolmiksiinnitusega, mistottu kdik 2012. a mitmiksiinnitused
voeti arvesse kui kaksiksiinnitused ja seega arvestati, et 2012. a siindis kehavilise
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viljastamise tulemusel 340 last. Mitmiksiinnitusi oli kuni 30 a ja 31-35 a vanuse-
rithmades vastavalt 25% ja 24% ning 36 a ja vanemate naiste seas 15%.

Lapse stinnikaardile tehakse mérge tema seisundi kohta seitsme pideva méddudes
parast siindi. Ka need andmed olid Eesti Meditsiinilise Siinniregistri kaudu kétte-
saadavad. 2005.-2011. a siindinud 2521 lapsest 2490 (99%) oli seitsme pdeva
moddudes elus. 2012. a siindinud laste kohta need andmed puuduvad.

Eesti Meditsiiniline Siinniregister edastab kogutud andmed Sotsiaalministeeriu-
mile, kes avaldab need oma majandusaasta aruannetes. Neil andmetel siindis
Eestis aastatel 20062011 kokku 2066 IVF-last. Tabelis 23 on vorreldud Eesti
Meditsiinilise Stinniregistri andmeid kéesolevas analiiiisis identifitseeritud I VF-las-
te arvuga. Registri andmed pohinevad lapse siinnikaardil, kus on kiisimus ka
selle kohta, kas tegemist on [ VFi teel viljastatud lapsega ja vastav marge oli tehtud
2066-le 2006.-2011. a siindinud lapse siinnikaardile. Eesti Haigekassa ja Eesti
Meditsiinilise Siinniregistri andmete sidumise teel leiti kdesoleva analiiiisi kdigus,
et 2006.-2011. a stindis IVFi tulemusena 2446 last. Selgus, et siinniregistris olevad
arvud on piisivalt 11-20% vorra vdiksemad, seega kajastus Eesti Meditsiinilises
stinniregistris 79—89% Eesti Haigekassa rahastatud protseduuride tulemusena
siindinud IVF-lastest. Erinevuse pohjuseks on ilmselt, et siinnikaardil on osal
juhtudest jidnud mérkimata, et tegemist on [IVF-lapsega.

Tabel 23. Aastatel 20062011 siindinud IVF-laste arv

2006 2007 2008 2009 2010 2011 Kokku

Stinniregistri andmed* 169 316 359 484 378 360 2066
Kéesoleva raporti andmed 195 371 406 561 455 458 2446
Raporti andmed (lapsed, kes olid 194 367 402 556 443 454 2416

elus seitse paeva parast siindi)

* Allikad: Sotsiaalministeerium 2012 [90], Vabariigi Valitsus 2011[91]

9.3. Virske ja kiilmutatud embriio siirdamise efektiivsus

Aastatel 20052011 oli Eesti Haigekassa rahastatud varske embriio siirdamisi 7183
ja kiilmutatud embriio siirdamisi 2072. Vérske embriio siirdamise tulemuseks oli
2819 rasedust ja 2005 siinnitust, st rasestumismaér oli viarske embriio siirdamise
korral 39% ja siinnitamismadr 28%. Kiilmutatud embriio siirdamise tulemuseks
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oli 533 rasedust ja 321 siinnitust, st rasestumismaéér oli kiilmutatud embriio siirda-
mise korral 26% ja stinnitamismaér 15%. Virske embriio siirdamise korral on
toendosus rasestuda 1,53 korda suurem (95% CI 1,41-1,65) ja tdendosus siinnitada
1,80 korda suurem (95% CI 1,62-2,00).

ESHRE 2008. a andmetel [16] oli Euroopas keskmine rasestumisméér vérske
embriio siirdamise tsiiklis 29% ja kiilmutatud embriio siirdamise (FET) korral
19%. Stinnitamismaéaér oli varskes tsiiklis 21% ja FET-tsiiklis 14%. ESHRE 2008. a
andmed [16] Eesti kohta olid jargmised: rasestumismaar véirskes tsiiklis 36% ja
FETi korral 16%, sinnitamisméér vérskes tsiiklis 29% ja FETi korral 12%. Eesti
Haigekassa andmete analiiiisi tulemused 2005.—2011. a kohta olid jargmised: rases-
tumismadr varskes tsiiklis 36% ja FETi korral 26%, siinnitamismédér virskes
tsiiklis 25% ja FETi korral 15%.

Seega oli Eesti Haigekassa andmetel rasestumismaéar vérskes tsiiklis sama kui
ESHRE andmetel (36%). Siinnitamisméér oli Eesti Haigekassa andmetel madalam
kui ESHRE andmetel (25% vs. 29%). Vorreldes neid andmeid 2008. a Euroopa
keskmiste andmetega, olid nii rasestumisméaér kui ka slinnitamisméér vérske
tsiikli jarel Eestis kdrgemad. Eesti Haigekassa andmete jargi oli FETi rasestumis-
madr ja slinnitamismédr Eestis korgemad kui ESHRE 2008. a andmete jargi
Eesti ja ka muude Euroopa riikide kohta.

9.4. IVFi tiisistused ja enneaegsed siinnitused

Voimalikke tiisistusi otsiti koigi 7933 IVF-tsiikli kohta. Kui arvestada, et 2005—
2011. a oli IVF-protseduuride tulemusel kokku 3278 rasedust ja 2274 stinnitust, siis
nende vahe — 1004 rasedust — kas katkes ise voi katkestati abordi teel. Raviarvete
analiiiisil leiti abordi diagnoos 772 tsiikli korral ning 232 tsiikli puhul (23%) ei
olnud andmeid, et hinnata raseduse katkemise pohjuseid.

Kehavilise viljastamise protseduuri otseseid tiisistusi esines kokku 536 tsiiklis ehk
7%-1 tstiklitest. Kdige sagedamini esinev tiisistus oli munasarjade liigstimulatsioon,
mida oli diagnoositud 429 (5%) tsiikli puhul.

3278 rasedusest 604 olid mitmikrasedused ja mitmikrasedusega seotud tiisistusi
oli raviarvetele mérgitud kokku 42 tsiikli puhul ehk 7%-1 mitmikrasedustest.

IVF-laste gestatsiooniaegu vorreldi Eesti Meditsiinilise Siinniregistri andmete
alusel koigi samal perioodil siindinud laste gestatsiooniacgadega. IVF-laste puhul
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arvutati gestatsiooniacg embriio siirdamise kuupédeva ja siinnituse kuupdeva va-
hena ning sellele perioodile lisati andmete vorreldavuse tagamiseks kaks nddalat
(gestatsiooniaega hakatakse spontaansete raseduste puhul arvutama viimase
menstruatsiooni esimesest paevast).

Tabel 24. Raseduskestus tavasiinnitajatel ja [VF-patsientidel 2006.-2011. a

r}};i:ld uskestus Siinnitused* Protsent IVE-stinnitused Protsent
<22 0 0 3 0,2
22-27 430 0,5 24 1,2
28-31 601 0,7 54 2,7
32-36 4192 5 340 17,3
37-41 85002 92 1523 77,1
>42 2026 2 32 1,6
Kokku 92 251 100% 1976 100%

* TAI 2012 [89], TAI 2011 [92]

Eesti Meditsiinilise Stinniregistri andmetel stinnitas 2006.—2011 a enneaegselt
(gestatsiooniaeg < 37 nddalat) 5,7% siinnitajatest. Eesti Haigekassa [VFi andmete
analiiiisil selgus, et 21,3% IVF-siinnitustest olid enneaegsed siinnitused, st enne-
aegsete slinnituste osakaal oli 4 korda suurem.

9.5. IVF-kohordi vordlus Statistikaameti ja Eesti Meditsiinilise
Siinniregistri andmetega

Kéesolevas alapeatiikis vorreldakse Eesti Haigekassa 2006.-2011. a andmeid
IVF-raseduste ja -siinnituste kohta Statistikaameti andmebaasi andmetega koigi
siindide kohta samal perioodil. IVFi abil siinnitanud naiste keskmine vanus keha-
vélise viljastamise ajal oli 32,5 a ja keskmine slinnitajate vanus Eesti Meditsiini-
lise Siinniregistri andmetel oli 28,6 a. Seega oli Eestis kehavilise viljastamise teel
rasestunud naiste keskmine vanus siinnitamisel korgem kui loomulikul teel rases-
tunud naistel.

I'VFi tulemusena siindinud laste osakaal kogusiindidest oli 2006. a 1% ja 2011. a oli
see tousnud 3,7%-ni. Kokku oli aastatel 2006—2011 IVFi tulemusena 2416 elussiin-
dinud last, mis on 2,6% koikidest selle perioodi elussiindinutest (vt tabel 25).
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Tabel 25. IVF-lapsed Eesti Haigekassa andmetel ja elussiinnid Eestis 2006—2011

(?1{11;;1;}3;?:11) Elussiinnid kokku*  IVF-stindide osakaal %
2006 194 14 877 1,3
2007 367 15775 2,3
2008 402 16 028 2,5
2009 556 15 763 3,5
2010 443 15 825 2,8
2011 545 14 679 37
Kokku 2416 92 947 2,6

* Statistikaameti andmebaas [97]

IVF-kohordis oli aastatel 2006—2011 kokku 1976 siinnitust, millest 1523 (77%) olid
iksikstinnitused, 436 (22%) kaksikstinnitused ja 17 (1%) kolmiksiinnitused. Sta-
tistikaameti andmetel oli samal perioodil Eestis kokku 91 916 siinnitust, millest
90 532 (98%) olid iiksiksiinnitused, 1352 (1,5%) kaksiksiinnitused ja 32 (0,03%)
kolmiksiinnitused (Statistikaameti andmebaas). Kui Statistikaameti andmetest
vélja arvestada [ VF-siinnitused, oli Eestis 2006.—2011. a 89 940 siinnitust, millest
89 009 (99%)) olid tiksiksiinnitused, 916 (1%) kaksiksiinnitused ja 15 (0,02%) kol-
miksiinnitused. Seega oli kaksiksiinnituste osakaal IVFi puhul 20 korda suurem
kui spontaansete rasestumiste puhul. Kui kdikidest stinnitustest moodustasid
IVF-siinnid 2,1%, siis koikidest kaksiksiinnitustest moodustasid IVF-siinnid 32%.
Selle perioodi kdikidest kolmiksiinnitustest olid enam kui pooled IVF-slinnitused.

9.6. Efektiivsus soltuvalt naise vanusest ja libitud tsiiklite arvust

Eesti Haigekassa andmete pdhjal analiiiisiti, kuidas mdjutab IVFi efektiivsust
naise vanus ja labitud tsiiklite arv, kusjuures tihe [VF-tsiikli efektiivsuse hindami-
seks voeti arvesse koik sellele jargnenud vérske embriio ja kiilmutatud embriiote
siirdamised.

Efektiivsuse analiiiisil on voetud arvesse tsiiklid kuni naise esimese siinnituseni,
nditeks kolmanda tsiikli efektiivsuse analiiiisi on kaasatud ainult nende naiste
tsiiklid, kellel oli eelnevalt kaks ebadnnestunud tsiiklit. Tsiiklite jarjekorranumbri
ja efektiivsuse vahelise seose leidmisel voeti arvesse tsiiklid alates 2006. a, mille
olid labinud naised, kellele ei olnud varem tehtud iihtegi IVF- voi embriiosiirda-
mise protseduuri.
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1155 naist ehk 62% lapse saanud naistest siinnitas oma esimese lapse kohe esime-
se tstikli jarel. Kahe tsiikli jérel stinnitas lapse 24% ja kolme v4i enama tsiikli jérel
14% naistest.

Sarnaselt kirjanduse iilevaates esitatud tulemustega on ka Eesti andmete pohjal
tabelis 26 niha tendentsi, et tstikli jarjekorranumbri kasvades selle efektiivsus
viheneb, kuid erinevused on viikesed ja pole statistiliselt olulised. Esimeses tsiik-
lis siinnitas 35% kuni 30 a naistest ja 22% 36 a ja vanematest (RR = 1,60; 95% CI 1,39—
1,82). Teises tsiiklis siinnitas 34% kuni 30 a ja 19% 36 a ja vanematest naistest
(RR=1,77; 95% CI 1,43-2,20). Kolmandas voi jargnevates tsiiklites siinnitas 32%
kuni 30 a ja 17% vahemalt 36 a naistest (RR = 1,93; 95% CI 1,47-2,54).

Tabel 26. IVFi efektiivsus soltuvalt naise vanusest ja labitud tsiiklite arvust

Tsiikkel 1 Tsiikkel 2 Tsiikkel 3 ja jairgmine
Tsiiklite Raseduste Stinnituste | Tsiiklite Raseduste Siinnituste | Tsiiklite Raseduste Siinnituste
Vanus arv arv (%) arv (%) arv arv (%) arv (%) arv arv (%) arv (%)
<30 1384 648 (47) 487 (35) 483 215 (45) 162 (34) 210 89 (42) 67 (32)
31-35 1323 595 (45) 437 (33) 593 247 (42) 177 (30) 416 153 (37) 115 (28)
>36 1046 363 (35) 231 (22) 550 164 (30) 104 (19) 532 145 (27) 88 (17)

Tsiikli jarjekorranumbri kasvades efektiivsus viaheneb. Kuni 30 a naiste seas siin-
nitas esimese tsiikli jarel 35%, teise tsiikli jarel 34% ja kolmanda voi enama tsiik-
li jérel 32%. Vorreldes siinnituste arvu esimese ja kolmanda vdi enama tsiikli
puhul, siis esimese tsiikli ldbijatel oli tdenédosus siinnitada 1,10 korda suurem
(95% CI 0,89-1,36). 31-35 a seas siinnitas esimese tsiikli jérel 33% ja kolmanda
vOi enama tsiikli jarel 28%. Esimeses tsiiklis oli tdendosus siinnitada 1,19 korda
suurem (95% CI 1,00—1,42). 36 a ja vanemate seas siinnitas esimeses tsiiklis 22%
ja kolmandas voi enamas tsiiklites 17% (RR = 1,34; 95% CI 1,07-1,67).

Kui eraldada kolmas tsiikkel ja neljas voi enamad tsiiklid (vt tabel 27), siis alla
30 a seas siinnitamisméér langeb, kuid vanemates vanuserithmades mitte. 18-30 a
seas siinnitas 34% kolmandas tsiiklis ja 27% neljandas voi enamas tsiiklis (RR = 1,26;
95% CI 0,81-1,98); 31-35 a seas siinnitas kolmandas tsiiklis 27% ja neljandas voi
enamas tsiiklis 28% (RR = 0,98; 95% CI 0,71-1,34); 36 a ja vanemate seas siinni-
tas 15% kolmandas ja 18% neljandas voi enamas tsiiklis (RR = 0,83; 95% CI 0,57—
1,22). Seega ei ole kolmanda ja edasiste tsiiklite vahel siinnitamisméérades olulisi
erinevusi.
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Tabel 27. Siinnitamisméér kolmandas ja neljandas vdi enamas tsiiklites

Kolmas tsiikkel Neljas voi enam tstikkel
Vanuseriihm | Tsiiklite arv ~ Stinnituste arv (%) | Tsiiklite arv Siinnituste arv (%)
<30 140 48 (34) 70 19 27)
31-35 248 68 (27) 168 47 (28)
>36 296 45 (15) 236 43 (18)

Naistest, kes alustasid IVF-ravi Eestis kuni 30-aasta vanuselt, siinnitas 57,2%,
31-35 a naiste seas siinnitas 54,2%, 36—40 a seas 34,8% ja iile 40 a seas 9,5%.
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Joonis 11. IVFi kumulatiivne efektiivsus (siinnitamismaér) soltuvalt 1dbitud tsiik-
lite arvust ja naise vanusest

Vanuse ja ldbitud tsiiklite arvu moju analiiiisi tulemusena selgus, et vanuse kasva-
des viheneb IVFi efektiivsus oluliselt. Soltuvalt labitud tsiiklite arvust on 36 a ja
vanemate naiste seas siinnitamisméaar 37-47% madalam kui kuni 30 a naiste seas.
Labitud tstiklite arvu kasvades IVFi efektiivsus kiill vdheneb, kuid selle mdju on
on mdddukas ja seega pole efektiivsuse langus nii selge kui vanuse puhul.
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9.7. Efektiivsus soltuvalt raviskeemist

Agoniste kasutati 3306 ja antagoniste 4175 IVF-tsiikli korral. Embriiosiirdamine
jargnes 3152-le agonistitsiiklile ja 3828-le antagonistitsiiklile. Seega ei joutud
embriiosiirdamiseni 5% agonistitsiikli ja 8% antagonistitsiikli puhul. Seega oli
agonistitsiiklis tdendosus jouda embriiosiirdamiseni 1,04 korda suurem kui anta-
gonistitsiiklis (95% CI 1,03—1,05).

Tabel 28. Agonisti- ja antagonistitsiiklite efektiivsuse vordlus

Agonistitsiiklid Antagonistitsiiklid
R Tsiiklite Raseduste Siinnituste | Tsiiklite ~ Raseduste  Sunnituste
arv arv (%) arv (%) arv arv (%) arv (%)
<30 915 393(43) 295 (32) 1248 491 (39) 373 (30)
31-35 1233 510@) 367 (30) 1523 566 (37) 419 (28)
>36 1158 375 (32) 238 (21) 1404 371 (26) 228 (16)
Kokku 3306 1278 (39) 900 (27) 4175 1428 (34) 1020 (24)

Alla 30 a seas rasestus agonistiriihmas 43% ja antagonistiriihmas 39% naistest
(RR =1,09; 95% CI 0,99-1,21). 31-35 a seas rasestus agonistirithmas 41% ja anta-
gonistiriihmas 37% naistest (RR = 1,11; 95% CI 1,01-1,22) ning 36 a ja vanemate
seas rasestus agonistiriihmas 32% ja antagonistirithmas 26% (RR = 1,23; 95% CI 1,09—
1,38).

Kuni 30 a seas siinnitas agonistiriihmas 32% ja antagonistirithmas 30% (RR = 1,08;
95% CI 0,95-1,22) naistest. 31-35 a seas siinnitas agonistiriithmas 30% ja antago-
nistirithmas 28% (RR = 1,08; 95% CI 0,96—1,22). 36 a ja vanemate seas siinnitas
agonistirithmas 21% ja antagonistirithmas 16% (RR = 1,16; 95% CI 1,05-1,29).

Kehavilise viljastamisega seotud tiisistusi (diagnoos N98) esines enam agonistit-
stiklites (281, s.0 8,5%) kui antagonistitsiiklites (209, s.0 5%; p < 0,001).

Agonistitsiiklites oli nii rasestumis- kui ka siinnitamisméér korgem kui antagonis-
titsiiklis. Erinevused olid ildiselt aga viikesed. Statistiliselt olulised erinevused
olid nii rasestumis- kui ka siinnitamismééras vaid kdige vanemas, 36-aastaste ja
vanemate vanuseriihmas. Kehavilise viljastamise tiisistusi esines agonistitsiiklites
oluliselt rohkem kui antagonistitsiiklites.
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9.8. Raviasutuste vordlus

Eestis tehakse kehavilise viljastamise protseduure viies raviasutuses: Ida-Tallinna
Keskhaigla naistekliinik (ITK), AS Nova Vita, Ldéne-Tallinna Keskhaigla repro-
duktiivmeditsiini keskus (LTKH), Elite Erakliinik ja Tartu Ulikooli Kliinikumi
naistekliinik (TUK).

Aastatel 2005-2011 tehti 7933 IVF-protseduuri, mille eest tasus Eesti Haigekassa.
Neist 2472 (31%) protseduuri tehti ITKs, 2102 (26%) Nova Vitas, 2035 (26%) TU-
Kis, 1196 (15%) Elites ja 128 (2%) LTKHs. LTKH sai tegevusloa kehavilise vil-
jastamise protseduuride tegemiseks alles 2010. a siigisel ja seega parinevad esime-
sed raviarved 2011. a.

Enamik naisi (88%) sai viljatusravi lihes ja samas kliinikus, 474 naist (11%) naisi
kais ravil kahes kliinikus.

Véttes arvesse 90 pdeva enne IVFi vilja ostetud ravimid, selgus, et raviasutused
rakendasid ravis agoniste ja antagoniste viga erinevalt. Elite ja ITK eelistasid
agoniste, millega viidi 1dbi vastavalt 99% ja 80% I[VF-tsiiklitest. LTKHs, Nova
Vitas ja TUK-s rakendati antagoniste, millega viidi libi vastavalt 100%, 98% ja
81% tsiiklitest.

Tabel 29. Agonistide ja antagonistide kasutamine Eesti kliinikutes

Agonistid (%) Antagonistid (%) Kokku
ITK 1908 (80) 481 (20) 2389
Elite 990 (99) 15 (1) 1005
LTKH 0 (0) 121 (100) 121
Nova Vita 46 (2) 2015 (98) 2061
TUK 362 (19) 1543 (81) 1905
Kokku 3306 (44) 4175 (56) 7481

Ida-Tallinna Keskhaiglas oli stinnitamisméaar [VF-tsiiklites 27%, Elite kliinikus
28%, Liiine-Tallinna Keskhaiglas 25%, Nova Vita Kliinikus 29% ja Tartu Ulikoo-
li Kliinikumis 29%. Erinevused raviasutuste vahel ei ole statistiliselt olulised.
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10. Kehavilise viljastamise kulud ja kuluefektiivsus

Kulusid arvestati Eesti Haigekassa tasutud raviarvete ja ravimiretseptide alusel.
Arvesse voeti aastatel 20052011 4445 naisele tehtud 7933 IVF-tsiikli ja 9058
embriiosiirdamise kulud. IVFi puhul voeti arvesse kdik kulud olenemata sellest,
kas I'VFile jargnes virske voi kiillmutatud embriio siirdamine, mitu siirdamist
leidis aset v3i kas embriio siirdamiseni tildse jouti.

10.1. Protseduuride kulud

Kehavilise viljastamise (IVF-teenus, kood 2281K) piirhind oli alates selle lisami-
sest hiivitatavate teenuste loetellu 2005. aastast kuni 2012. aastani 542,16 eurot.
IVFi puhul tuleb arvesse votta, et selle eest tasumisel kehtis kuni 05.07.2008 30%
patsiendi omaosalus. Seetottu arvestati 2008. a kulude arvutamisel, et poolte
IVF-protseduuride puhul tasus Eesti Haigekassa 70% piirhinnast ja poolte puhul
100% piirhinnast.

Embriiosiirdamise (kood 2208K) piirhinnad olid aastate 16ikes jargmised: 2005. ja
2006. a 506,76 eurot; 2007. a 523,05 eurot ja alates 2008. a 525,42 eurot.

Kokku oli 2005.-2011. a 1754 arvet, mis sisaldasid [VF-teenust (2281K), ja 3065
raviarvet, mis sisaldasid embriiosiirdamist (2208K), ning 6177 arvet, mis sisaldasid
mdlemat teenust. Nende raviepisoodide kestused olid vastavalt 11, 13 ja 31 pdeva
(keskmiselt 23 pdeva) ja nende arvete keskmised summad vastavalt 443, 530 ja
1051 eurot. Kehavilise viljastamise ja embriiosiirdamise teenust sisaldanud ravi-
arvetele oli mirgitud ka teisi tervishoiuteenuseid, kuid nende osakaal oli vdike. Kui
teenustele 2281K ja 2208K kulus kokku 8 610 774 eurot (vt tabel 30), siis neid
teenuseid sisaldanud arvete kogusumma oli 8 894 134 eurot.

Tabelis 30 on arvutatud IVF- ja embriiosiirdamise protseduuride kulud, vottes
arvesse tabelis 18 esitatud protseduuride arvu ja vastava aasta teenuste piirhindu.

Tabel 30. Eesti Haigekassa ja riigieelarve kulud I'VFile ja embriiosiirdamisele
2005-2011

Embriiosiirdamine IVF Kokku
2005 312 671 201 141 513 812
2006 465 712 311 579 777 292
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Embriiosiirdamine IVF Kokku

2007 625 045 425 812 1 050 857
2008 871 672 675 586 1 547 257
2009 746 622 628 906 1375 527
2010 825435 693 965 1 519 400
2011 984 112 842 517 1 826 628
Kokku 4 831 268 3779 506 8 610 774

Vorreldes Sotsiaalministeeriumi andmetega (vt tabel 17) saadi siin analiilisis md-
nevorra suuremad summad, nditeks Sotsiaalministeeriumi 2011. a aruandes oli
kulude kogusumma 1 732 494 eurot ja tabelis 22 esitatud arvutuste jérgi 1 826 628
eurot.

10.2. Ravimite kulud

4358 TVFi patsienti oli ostnud retseptide alusel vilja kehavilise viljastamisega
seotud soodusravimeid kogusummas 6 234 394 eurot. Kuna viljatusravi ravimite
puhul on enamasti tegemist 50% soodusmédraga ravimitega, oli Eesti Haigekassa
tasunud ravimite eest 558 213 eurot ja patsiendid olid esialgu tasunud 5 676 181
eurot.

Lisaks hiivitab Eesti Haigekassa IVFi ravimeid tagantjarele naise esitatud taotlus-
te alusel. Samuti on naisel digus taotleda tdiendavat ravimihiivitist, kui tema soo-
dusravimite kulud on suured. Kehavilise viljastamise ravimikulude hiivitist haka-
ti maksma 2007. a ja aastatel 2007—-2012 hiivitas Eesti Haigekassa naistele [VFiga
ravimeid kogusummas 4 235 251 eurot. Tédiendavaid ravimihiivitisi maksti [VFi
patsientidele summas 1 758 418 eurot. Seega maksti kokkuvdttes naistele ravimi-
hiivitisi (IVFi ravimite ja tdiendavat ravimihiivitist) kogusummas 5 993 668 eurot,
mis Uletab patsientide esialgu apteegis tasutud summa 317 486 euro vdrra.

Kuna raportis kasitletakse efektiivsust agonisti- ja antagonistitsiiklites eraldi, vor-
reldi ka nende tsiiklite ravimikulusid. Ravimite kogukulu agonistitsiiklites oli
2 861 599 eurot ehk 866 eurot tsiikli kohta ja antagonistitsiiklites 3 198 666 eurot
ehk 766 eurot tsiikli kohta. Kulu ainult agonistidele oli kokku 527 410 eurot, s.o
160 eurot tsiikli kohta. Kulu ainult antagonistidele oli 774 216 eurot, s.o 185 eurot
tsiikli kohta. Kulu FSH-le oli agonistitsiiklis monevorra suurem kui antagonistit-

78



stiklis — vastavalt 2 327 249 eurot ehk 704 eurot agonistitsiikli kohta ja 2 407 166
eurot ehk 577 eurot antagonistitstikli kohta. Seega oli agonistide kasutamisel koigi
vajalike ravimite kulu suurem kui antagonistitsiiklis, kuid kulu agonistidele endi-
le oli viiksem kui antagonistidele.

89 IVFi labinud naist ei olnud ostnud vilja iihtegi viljatusravimi soodusravimit ja
need naised arvati edasisest analiiiisist vélja. Suurem osa (67%) nendest naistest
labis tihe tsiikli.

2269 naist (53%) labisid ihe [IVF-tsiikli ja ostsid vélja keskmiselt neli retseptiravi-
mit, mille mediaankulu oli 756 eurot. 1117 naist (26%) ldbisid kaks tsiiklit, nende
keskmine retseptide arv oli 8 ja ravimite mediaankulu 1543 eurot. 498 (12%) naist
labisid kolm tsiiklit ja nende keskmine retseptide arv oli 11 ja ravimite mediaan-
kulu 2344 eurot. Neli tsiiklit 1abis 232 naist (5%). Keskmine retseptide arv oli neil
16 ja ravimite mediaankulu 3211 eurot.

Maksimaalne ravimikulu {ihe naise kohta oli 9992 eurot, see patsient ldbis kokku
seitse tstiklit. Kolm naist labisid itheksa tsiiklit. Need naised ostsid ravimeid vilja
keskmiselt 35 soodusretsepti alusel ja nende ravimite mediaankulu oli 7404 eurot.

1707 (40%) naist said ravimihiivitist viiksemas summas, kui olid ise ravimitele
kulutanud. Nendest 51% oli labinud iihe, 27% kaks ja 13% kolm tsiiklit. Nende
keskmine retseptide arv oli 5 ja mediaankulu 1154 eurot. Nende naiste ravimite
mediaankulu oli 1048 eurot. Eesti Haigekassa tasutud IVF-hiivitiste mediaankulu
oli 582 eurot ja tdiendava ravimihiivitise mediaankulu 105 eurot. Naiste enda ta-
sutud mediaankulu oli parast hiivitiste mahaarvamist 468 eurot. Maksimaalne
naise tasutud summa oli 5856 eurot.

2562 (60%) naist said ravimihiivitist (IVF-hiivitist ja tdiendavat ravimihiivitist)
kokku suuremas summas, kui olid ise viljatusravimite eest tasunud. Nendest nais-
test 54% oli ldbinud iihe, 26% kaks ja 11% kolm tsiiklit. Keskmine retseptide arv
oli 5 ja ravimite mediaankulu 984 eurot. Naiste enda tasutud mediaankulu ravimi-
te eest oli 898 eurot. Eesti Haigekassa tasutud [VF-hiivitise mediaan oli 1170 eurot
ja tdiendav ravimihiivitis 341 eurot.
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10.3. Kogukulud ja kulud iihe IVF lapse kohta

Kogukulude analiiisil on voetud arvesse 4358 naise raviarved ja retseptid, mille
eest tasuti kas ravikindlustusrahast voi riigieelarvest Eesti Haigekassa kaudu.
Kuluarvestusest on vilja jietud need naised, kes aastatel 2005-2011 ei ldbinud
ithtegi IVF-protseduuri ja kellele ei olnud seetdttu kompenseeritud ravimeid. Sa-
muti on vilja jédetud neile naistele siindinud lapsed ning kogukulud on arvestatud
2799 lapse kohta. Kogukulude analiiiisil arvestati ka rasedusaegseid ja siinnituse-
ga seotud kulusid ning stinnijargseid lapse ravikulusid (tabel 31).

Tabel 31. Ravikindlustusrahast ja riigieelarvest tasutud IVFi kulud

Naiste/ Protseduuride/ Osakaal
laste retseptide/ Kogukulu €  kogukuludest
arv arvete koguarv %
IVF-protseduurid 4358 7933
ET-protseduurid 4176 9058 8790951 38
Ravimid 6 551 881 28
haigekassa tasutud osa 4269 29 846 558 213
tdiendav hiivitis 3926 5993 668
Rasedusaegsed kulud 2 659 807 11
raseduse jalgimine 3950 37 501 2 340 961
tiisistused 396 608 145 732
katkemine ja abort 599 1247 173 114
Siinnituskulud 1951 384 8
normaalne stinnitus 1070 1117 788 404
keisriloige 969 1005 1049 303
muu 143 143 105 299
stinnitusjdrgsed teenused 22 22 8378
Lapse ravikulud 3414 854 15
ambulatoorsed kulud 1500 4914 125 968
perearsti kulud 1720 5842 75 946
ennetusega seotud kulud 1670 3399 49 594
haiglaravi kulud 656 1216 3 163 346
Kulud kokku 23 368 877 100
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20052011 a oli Eesti Haigekassa eelarvest tasutud 7933 IVFi jarel 2274 siinnitust
ja selle tulemusel siindis 2799 last. Seega oli keskmine [VF-protseduuride ja ravi-
mite kulu 5482 eurot iga siindinud IVF-lapse kohta, millest protseduuride kulud
moodustasid 57% ja ravimite kulud 43%. Kdiki kulusid arvesse vottes oli Eesti
Haigekassa kaudu tasutud kogusumma iga siindinud lapse kohta 8409 eurot.

KJdige suurema osa (15 342 832 eurot, s.0 66%) kogukuludest moodustasid protse-
duuride ja ravimite kulud. Lapse siinnijargsed kulud olid 15%, rasedusaegsed
kulud 11% ja stinnituskulud 8% kogukuludest. Tiisistuste puhul vdeti arvesse
diagnoosikoodid N98 (tehisviljastusega seotud tiisistused) ja O31 (mitmikrasedu-
sega seotud tiisistused).

Kui esimene tsiikkel ebadnnestub, siis iga jargmise tsiikliga kulud kumuleeruvad.
Tabelis 32 on esitatud kogukulud iihe siinnituse kohta soltuvalt sellest, mitmendas
tsiiklis laps siindis. Analiiiisis on arvesse voetud protseduuride ja ravimite kulud
ning raseduse jdlgimise, tiisistuste ja siinnitusega seotud kulud.

Tabel 32. Kulud soltuvalt siinnituseni viinud tstiklite arvust

Lébitud IVF/ET Raviarvete ~ Ravimite  Siinnituste Kulud I?ulu' ik
tsiiklid kulu € summa €  kogukulu € arv kokku € sigﬁguée
1 1322876 1790 548 869 821 1155 3983 245 3449
2 1016 427 795 256 676 892 443 2 488 575 5618
3 540 969 324 263 370 863 161 1236 095 7678
4 306 290 155 276 215 508 70 677 074 9672
5 167 991 76 858 105 020 29 349 869 12 064
6 17 633 8783 14 095 3 40 512 13 504
7 37183 13 228 27204 5 77 615 15523
8 17 803 6013 13 319 2 37135 18 568

Kui naine siinnitas lapse esimese tsiikli jarel, oli kulu siinnituse kohta 3449 eurot,
teise tstikli korral oli kulu siinnituse kohta 5618 eurot ja kaheksa tsiikli korral 18 568
eurot. Kulu tihe stinnituse kohta suurenes iga jargneva tsiikliga ligikaudu 2000 euro
vorra.

Siinnituse ja lastega seotud kulusid vorreldi enneaegsete (gestatsiooniaeg kuni 37
nidalat) ja acgsete laste puhul (vt tabel 33). Siin analiiiisi vdeti arvesse kokku 1982
aastatel 2005-2011 toimunud siinnitust. Enneaegseid siinnitusi oli neist 427 ja
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aegseid siinnitusi 1555. Enneaegsetest siinnitustest olid mitmiksiinnitused 60% ja
aegsetest stinnitustest 13%.

Tabel 33. Kulud aegsete ja enneaegsete siinnituste korral

Enneaegsed siinnitused Aegsed siinnitused
n=427 n = 1555
Uksiksiinnitused Mitmiksiinnitused ~Uksiksiinnitused Mitmiksiinnitused
n=170 n=257 n = 1350 n =205
Siindinud laste arv 170 531 1350 411
Ema kulud kokku € 165 175 269 665 1063 504 197 646
Normaalne siinnitus 56 859 36 498 553 305 23 898
Keisriloige 104 826 225 395 429 485 167 530
Muu 2905 7452 74 285 5674
Sinnitusjargsed 585 320 6429 544
teenused
Lapse kulud kokku € 852 349 2009 722 383 206 169 579
Lapse ambulatoorsed 12 920 38 181 55421 19447
kulud
Lapse perearstikulud 5109 13 325 44200 13 312
Ennetusega seotud 3044 9311 28 874 8366
kulud
Lapse 831276 1948 905 254 711 128 454
haiglaravikulud
Kulud kokku € 1017 524 2279 387 1446 710 367 225
Kogukulu lapse kohta € 5985 4293 1072 893
Lapsega seotud 5014 3785 284 413

kulud lapse kohta €

Aastatel 2005-2011 teostatud ja Eesti Haigekassa kaudu rahastatud kehavilise
viljastamise abil siindinud lapse saamiseks kulus keskmiselt 8409 eurot, kusjuures
kulud mitmike ilmaletoomisel on lapse kohta suuremad kui iiksiksiinnituse korral.

Kulu enneaegsetele lastele on oluliselt suurem kui aegsetele lastele. Uksiksiinni-
tuse puhul on kulu aegse lapse kohta 1072 ja enneaegse lapse kohta 5985 eurot.
Mitmiksiinnituse puhul on kulu aegse lapse kohta 893 eurot ja enneaegse lapse
kohta 4293 eurot. Kulude suur erinevus tuleneb sellest, et enneaegsete laste haig-
laravi kulud on palju suuremad.
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11. Jareldused ja ettepanekud

Teemakohase teaduskirjanduse siistemaatiline ldbitootamine ja Eestis aastatel
2005-2011 tehtud kehavilise viljastamise protseduuride tulemuste analiiiis voimal-
dab anda hinnangu kehavilise viljastamise efektiivsusele ja kulutShususele Eestis.

Jareldused

1. Eestis aastatel 20052011 tehtud kehavilise viljastamise protseduuride efektiiv-
sus — keskmine rasestumismaar 41% ja keskmine stinnitamismaér 29% — on vor-
reldes teiste Euroopa riikidega véga heal tasemel.

2. Kehavilise viljastamise efektiivsust mdjutab kdige enam naise vanus — 40-aas-
taste ja vanemate seas oli siinnitamismaéar 9,5%. Igal jargmisel katsel efektiivsus
véaheneb, kuid see langus on vdiksem kui vanuse mdju.

3. Eestis kehtiv vanusepiir (40 a) kehavilise viljastamise hiivitamisele on meditsii-
niliselt pohjendatud. Piirarvu kehtestamine I'VF-protseduuridele ei ole otstarbekas.
Samas on vdga oluline, et patsiendid ja {ihiskond teadvustaksid, et korduvad keha-
vélise viljastamise protseduurid ei kompenseeri vanusest tingitud viljastumise
tdendosuse vihenemist.

4. Aastatel 20052011 labis Eestis kehavilise viljastamise protseduure 4445 naist,
kelle ravi eest tasuti Eesti Haigekassa poolt ja riigieelarvest. Kokku tehti neile
naistele sel perioodil 7933 IVF-protseduuri ja 9255 embriiosiirdamise protseduuri,
mille tulemusel siindis 2861 last, mis on 2,6% koikidest selle perioodi elussiindi-
nutest.

5. Kehavilise viljastamise tulemusel siindinud laste seas oli neli korda enam enne-
aegseid lapsi kui tavaraseduste puhul, sest 22% I'VF-siinnitustest olid mitmikstin-
nitused ja 60% mitmiksiinnitustest olid enneaegsed.

6. Uhe IVF-lapse siinniks kulus aastatel 20052011 ravikindlustuse ja riigieelarvest
keskmiselt 8409 eurot, kusjuures mitmike siinni korral olid kulud lapse kohta
oluliselt suuremad kui iiksikstinnituse korral, sest enamik IVF-mitmikest siindis
enneaegsena.

7. Eestis kasutatakse kehavilise viljastamise puhul munasarjade stimuleerimiseks
erinevaid hormoonravi skeeme. Seetdttu on monede naiste omaosalus kehavélise
viljastamise eest tasumisel mitu korda suurem kui teistel.
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Ettepanekud kehavilise viljastamise paremaks korraldamiseks

Tallinnas Sotsiaalministeeriumis toimus 18. juunil 2013. a kéesoleva raporti tule-
muste esitlus, kus osalesid Naistearstide Seltsi ja viie viljatusravi kliiniku esindajad
ning asutused, mis tegelevad kehavilise viljastamise rahastamise ja statistikaga
(Sotsiaalministeerium, Eesti Haigekassa, Ravimiamet ja Tervise Arengu Instituut).
Arutelu kéigus ja tulemusena sdnastati jirgmised ettepanekud kehavilise viljasta-
mise paremaks korraldamiseks Eestis:

1. Eestis on otstarbekas kokku leppida ja koostada kehavélise viljastamise raviju-
hised, mis kirjeldaks eelistatud ravistrateegiaid soltuvalt viljatuse tdendolistest
pohjustest ja naise vanusest, sh mitu embriiot korraga siirata, mis ravimpreparaate
jaraviskeeme eelistada munasarjade stimulatsiooniks ning milline on optimaalne
korduvate protseduuride tegemise riitm. Raviskeemide tihtlustamine on vajalik, et
selle alusel paremini planeerida ja korraldada kehavilise viljastamise rahastamist,
sh vihendada rahalist ebadiglust.

2. Ravijuhiste koostamise raames on vaja kokku leppida asjakohase statistika ko-
gumise formaadid, kasutatud ravimeetodite ja ravi tulemuste definitsioonid, samu-
ti viljatuse pdhjuste iihtsed kriteeriumid ja kajastamine (diagnoosid), et tagada
andmete vorreldavus ajas, raviasutuste ning riikide vahel.

3. Kehavilise viljastamise efektiivsuse ja kvaliteedi jdlgimiseks on vajalik luua
IVFi register, mida on otstarbekas siduda E-tervise siisteemiga.

4. Eestis rahastatakse kehavilist viljastamist ravikindlustusrahast ja riigieelarvest
viga suures mahus ning abivajajate summaarne omaosalus on iiks vdiksemaid
Euroopas. Samas on rahastamise mehhanism véaga keeruline ja omaosaluse méarad
ravimikulude hiivitamisel tekitavad suurt ebavordsust selle teenuse kasutajate seas.
Niéiteks ei hiivitata ravimikulusid, kui ei jouta munarakkude hankimiseni, naise
omaosalus soltub talle maddratud konkreetsetest ravimpreparaatidest ja samuti ei
hiivitata doonorsugurakkude kasutamist, ennetavat sugurakkude (s.o viljakuse)
séilitamist sugurakke jaédvalt kahjustava ravi eelselt, testise koe jm kasutamist
kehaviliseks viljastamiseks (ejakulaadis seemnerakkude puudumise korral). Ni-
metatud erisused tekitavad osale naistest ja meestest suure rahalise koormuse ning
tekitavad ebadiglust. Nende erisustega tuleb arvestada rahastamise tingimuste
iilevaatamisel.

5. Doonorsugurakkude kasutamise korral peaks toimuma eelnev psiithholoogiline
ndustamine ldhtuvalt potentsiaalse lapse huvide kaitsest.
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Lisa 2. Rasedused IVFi tulemusena soltuvalt naise

vanusest
Uuring Vanus Patseilfstide Atlsllllsl:ittlfl:d Rasedused Ratss%:}ﬁisgga R;:fssite:lilr(lilild
arv % %

23-35 332 584 151 25,9 455

[szr]“ya 2006 36 49 322 1329 175 133 543

41-49 135 442 14 32 10,0

Bellver 2005 <37 - 836 3713 44,6 -

(23] >37 - 259 69 26,6 -

Ubaldi 2004 <38 232 238 113 474 487

[24] > 38 14 15 5 333 35,7

<35 - 252 156 61,9 -

ﬁ‘g]se“ 2003 35 39 - 251 94 37,5 -

40-44 - 131 28 214 -

Sharma 2002 <35 1571 2031 723 35,6 477

(20] >35 485 678 153 23,0 32,2

<30 - 49 17 34,7 -

Moon 2000 30-34 - 177 33 18,6 -

(25] 35-39 - 97 18 18,6 -

> 40 - 29 2 6.9 -

<30 385 856 186 217 483

[Szti’]“”ijk 2000 3 35 593 1132 269 2338 454

>36 337 796 103 12,9 30,6
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Lisa 6. Analiiiisil arvesse voetud siinnitusele viitavad
koodid

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste koodid:

2207K — normaalne fiisioloogiline siinnitus

2026 — stinnitusabi

373 — vaginaalne siinnitus, kht-ta

051101 — keisrildige

371 — keisrildige, kht-ta

370 — keisrildige, kht-ga

372 — vaginaalne siinnitus, kht-ga

374 — vaginaalne siinnitus koos steriliseerimisega

3730 — vaginaalne siinnitus, lithike ravi

375 — vaginaalne siinnitus koos operatsiooniga

8140 — siinnitusabi vdheulatuslik protseduur, lithike protseduur
11108 — stinnitusabi tangide voi vaakumekstraktsioon

3770 — slinnitus- ja abordijargsed haigused, operatsioonita, lithike ravi

NOMESCO kirurgiliste protseduuride klassifikatsioon

MCA 10 — keisrildoige emaka alumises segmendis

MAE 00 — vaakumsiinnitus

MAG 00 — abistatud tuharseis-siinnitus

MCA 00 — keisrildige emakakehal

MAE 20 — ebadnnestunud vaakumsiinnitus

MAE 96 — muu vaakumsiinnitus

MAF 00 — madaltangsiinnitus e véljapadsutangid loote peaseisu korral
MCA 96 — muu keisrildige

Kehavilise viljastamise efektiivsus ja kulud Eestis
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Health Technology Reports Series has been developed by the University of Tartu Department of Public Health

Effectiveness and costs of in vitro fertilization (IVF) in Estonia

Summary

Objectives: To describe the effectiveness and costs of in vitro fertilization in Estonia compared to
other countries.

Methods: Literature reviews were carried out for effectiveness and cost-effectiveness evidence.
Searches were performed in PubMed, the Cochrane Database of Systematic Reviews and the Centre
for Reviews and Disseminations database. Estonian IVF data was analysed based on records
received from the Estonian Health Insurance Fund and the Estonian Medical Birth Registry. Data
analysis included 4445 women who had 7933 IVF cycles during 2005-2011.

Results: The cumulative pregnancy rate in Estonia after IVF was 41% and the delivery rate 29%.
The average delivery rate in age group under 30 was 34%, 30% in 31-35 and 19%over 36 years.
The average delivery rate was 30% in the first IVF cycle, 28% in the second cycle and 26% in the
3+ (third and following) cycles. When age was considered, then a significant difference in the
effectiveness between the first and 3+ cycles was observed only in the oldest (>36) age group. The
delivery rate was not significantly different in the agonist and antagonist cycles. Incidence of
adverse experiences was higher in the agonist group (8.5%) than in the antagonist group (5%).

Results from the literature search were consistent with results from Estonian data analysis — IVF
effectiveness decreases with age and effectiveness also decreases with cycle rank, but cycle rank
effect is not consistent; effectiveness does not differ in agonist and antagonist groups but ovarian
hyperstimulation syndrome incidence is higher in the antagonist group.

Total IVF related costs in the Estonian data analysis were 23 368 877 euros, which included costs
for IVF procedures; stimulation medications; and costs from the antenatal phase, delivery phase
and neonatal phase (up to three months after birth). Costs related to IVF procedures were 8 790 951
euros (38%) and for medications 6 551 881 euros (28%). Costs related to neonatal care were

3 414 854 euros (15%). The mean cost per one IVF-child was 8409 euros.

Cost per child was significantly higher in the case of preterm birth due to hospital care costs. Costs
related to preterm singleton birth were 5985 euros and for term singleton birth 1072 euros. 60% of
preterm births were multiple births and 13% of term births were multiple births. Cost per delivery

was 3449 euros in the first cycle and 18 568 euros in the eigth cycle.

Conclusions: According to scientific literature and Estonian data analysis, effectiveness of IVF
decreases with age and cycle rank. Effectiveness does not differ in agonist and antagonist cycles but
incidence of adverse events is higher in agonist cycles. Total cost related to the child is five times
higher in the case of preterm birth due to higher hospital care costs. Cost per delivery increases by
2000 euros with every additional cycle needed to achieve a birth.

The full report (in Estonian language) is available on the University of Tartu. Public Health Library
website http:/www.rahvatervis.ut.ce
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