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Opinia
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 1/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program — Leczenie Nieptodnosci
Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016”
Ministerstwa Zdrowia

Prezes Agencji, po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci, pozytywnie opiniuje projekt
programu zdrowotnego ,Program- Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia
Pozaustrojowego na lata 2013-2016" przekazany przez Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do powszechnie stosowanej w leczeniu nieptodnosci technologii
medycznej, majac na celu zapewnienie parom dotknietym nieptodnosciag dostepu do
zaptodnienia pozaustrojowego. Procedura zostata nalezycie opisana od strony techniczne;.
Realizacja programu ma by¢ monitorowana przez Rade Programowa, dziewiecioosobowy
zespot, w sktad ktdrego wejdg eksperci w dziedzinie wspomaganego rozrodu.

W projekcie opisano problem zdrowotny wraz z okresleniem potrzeby, wymieniono kryteria
kwalifikacji i wykluczenia oraz okreslono warunki realizacji wiekszosci procedur objetych
Programem. Przewidziano, Zze realizacja Programu bedzie wymagata monitorowania
z zastosowaniem wskaznikdw monitorowania oczekiwanych efektéw, ktére opracuje Rada
Programowa i zaakceptuje Minister Zdrowia. W kosztorysie zawarto informacje
o szacowanych kosztach realizacji Programu, z wyszczegdlnieniem kosztu swiadczen (w tym
pojedynczego cyklu) i rejestru, prowadzonego na podstawie ustawy o systemie informacji
w ochronie zdrowia (Dz. U. 22011 r., Nr 113, poz. 657, z pdzn. zm.).

Przedmiot opinii

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt programu zdrowotnego Ministra Zdrowia, majacy
na celu zapewnienie réwnego dostepu do procedury zaptodnienia pozaustrojowego parom,
u ktérych stwierdzono nieptodnosc, a wyczerpaty sie lub nie istniejg inne metody jej leczenia.
Warunkiem zakwalifikowania do udziatu w Programie jest nieukonczenie przez kobiete 40-
tego roku zycia.

Jako cele posrednie wskazano obnizenie liczby bezdzietnych par, zapewnienie najwyzszego
standardu leczenia nieptodnosci i zwiekszenie jego skutecznosci, poprawe trendow
demograficznych oraz obnizenie kosztéw ponoszonych przez system opieki zdrowotne;.
Koszty realizacji Programu (w latach 2013-2016), ktére majg by¢ zapewnione w budzecie
panstwa, okreslono na kwote 260 min zt szacujac, ze z procedury zaptodnienia
pozaustrojowego bedzie mogto skorzysta¢ okoto 15 tysiecy par.
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Problem zdrowotny

Pragnienie posiadania potomstwa to podstawowy instynkt, umozliwiajgcy kontynuacje
gatunku. Nieptodno$¢ dotyka okoto 60-80 min par na $wiecie (wedtug szacunkéw Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia), stanowigc rosnacy problem zdrowotny i spoteczny, majacy istotne
konsekwencje psychologiczne oraz ekonomiczne na poziomie osobistym i socjalnym.

Swiatowa Organizacja Zdrowia okreslita nieptodnos¢ jako chorobe spoteczna. Zgodnie
z powszechnie przyjetg definicjg, nieptodnosé to brak cigzy pomimo regularnych stosunkéw
ptciowych , utrzymywanych powyzej 12 miesiecy bez stosowania metod antykoncepcyjnych.

Nieptodnos¢ diagnozuje sie u kobiet i mezczyzn (przyjmujac, ze jej przyczyny roztozone sg
réwnomiernie po stronie kazdej z ptci), w znaczacej liczbie przypadkéw u obojga partneréw
rownoczesnie. Wsrdd gtéwnych poznanych przyczyn choroby po stronie kobiet wymienia sie
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu jajnika, patologie zwigzane z jajowodami oraz macica.
Do nieptodnosci prowadzi¢ moze takze endometrioza, nosicielstwo choréb zakaznych,
przyczyny psychogenne i jatrogenne oraz podzny wiek starajacych sie o potomstwo. Do
nieptodnosci meskiej prowadza: zaburzenia koncentracji, ruchliwosci, budowy lub brak
plemnikdw w nasieniu, zaburzenia wspotzycia pficiowego i ejakulacji, a takze, jak
w przypadku kobiet, nosicielstwo choréb zakazinych, przyczyny psychogenne oraz
jatrogenne.

Postep w zakresie diagnostyki i leczenia nieptodnosci daje obecnie szanse na potomstwo
parom, ktére jeszcze dwie dekady temu nie mogty doswiadczyé rodzicielstwa.

Leczenie nieptodnosci jest w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych; do Swiadczen
gwarantowanych nie nalezg jednak zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego
medycznie, w tym zaptodnienie in vitro.

Alternatywne swiadczenia
Nie dotyczy
Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

Odnaleziono liczne przeglady systematyczne i metaanalizy dotyczace szeregu zagadnien
w ramach technik wspomaganego rozrodu, w tym zaptodnienia in-vitro; niemniej petna
analiza tych publikacji nie byta mozliwa. Prezentowane wyniki efektywnosci interwencji
stosowanych na rdézinych etapach zaptodnienia pozaustrojowego sg niejednoznaczne
i czesto, co podkreslali ich autorzy, wymagaja wykonania dalszych badan. Przyczyna
powyzszego moze by¢ heterogeniczno$é¢ odnalezionych badan lub ich niewystarczajgca
jakosc¢ ze wzgledu np. na niewielka liczebnos¢ badanej grupy.

Poréwnanie réznych technik zaptodnienia pozaustrojowego: technik zaptodnienia
pozaustrojowego  (IVF),  docytoplazmatycznej iniekcji  plemnika  (ICSI)  oraz
docytoplazmatycznej iniekcji plemnika uprzednio wyselekcjonowanego przyzyciowo pod
duzym powiekszeniem (IMSI), nie wykazato istotnych réznic w ich skutecznosci.

Odnalezione analizy ekonomiczne w duzej czesci odnoszg sie do protokotow stymulacyjnych.
Zidentyfikowano rowniez inne badania, wskazujace, ze preferowang dla wiekszosci kobiet
w wieku <36 lat opcjg jest eSET (transfer wybranego pojedynczego zarodka). Efektywnosc¢
kosztowa DET (transfer dwdch zarodkéw) wzrasta z wiekiem i procedura ta moze by¢ uznana
za kosztowo-efektywng w grupie kobiet starszych.

Odnaleziono rowniez szereg wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wielu aspektéw

leczenia nieptodnosci: skutecznosci technik wspomaganego rozrodu, wskazan, kwalifikacji

i przygotowania do zaptodnienia pozaustrojowego, stymulacji jajeczkowania, doboru lekéw

i protokotéw stymulacyjnych podczas leczenia metoda zaptodnienia in-vitro, pobierania
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gamet, hodowli/rozwoju zarodka poza ustrojem, transferu zarodkéow do jamy macicy,
suplementacji fazy lutealnej srodplazmatycznej iniekcji plemnika, postepowania w cigzy po
zaptodnieniu pozaustrojowym, kwestii etycznych, wymogéw laboratoryjnych stosowania
technik wspomaganego rozrodu, finansowania ze srodkéw publicznych.

Whioski z oceny programu zdrowotnego

Opiniowany projekt Programu dotyczy istotnego spotecznie problemu zdrowotnego, dajac
czesci potencjalnych rodzicow szanse posiadania potomstwa, dzieki zastosowaniu
zaawansowanych technik wspomaganego rozrodu, w tym zaptodnienia pozaustrojowego.
Mozliwos¢ finansowania leczenia nieptodnosci metoda in vitro ze srodkéw publicznych,
przeznaczonych na realizacje opiniowanego Programu, niewatpliwie stanowita bedzie
o poprawie dostepnosci tego rodzaju procedur dla wielu par, dla ktérych koszty leczenia sg
wcigz zbyt wysokie.

Jednoczesnie, w ocenie Agencji, po zapoznaniu sie z ustaleniami z oceny analitycznej, opinig
Rady Przejrzystosci oraz stanowiskami ekspertdéw, nalezy zwrdci¢ uwage na kilka ponizszych
kwestii.

Odnoszac sie do planowanego powotania Rady Programowej, w projekcie nie sformutowano
zasad doboru jej cztonkéw. Nie jest jasne, czy i jakie uprawnienia Rada bedzie miata
w zakresie kontroli miejsc oraz sposobu i rzeczywistych warunkéw wykonywania $wiadczen
w odniesieniu do wybranych realizatoréw.

W projekcie nie ma informacji o statej nowelizacji i doskonaleniu zapiséw Programu
z dostosowywaniem do nich wymagan stawianych realizatorom.

Precyzyjnie opisane, od strony techniczno-organizacyjnej i merytorycznej, niezaleznie od
wskazan, powinny by¢ zasady kriokonserwacji zarodkéw. Program powinien takze okresli¢ jej
koszty.

W projekcie brakuje informacji o badaniach preimplantacyjnych, elemencie standardowego
postepowania diagnostycznego w wielu osrodkach zajmujgcych sie zaptodnieniem
pozaustrojowym, co dotyczy zwtaszcza par z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia wad
rozwojowych lub choréb i zaburzen, ktére zalezg od zidentyfikowanego czynnika
genetycznego u jednego lub obojga rodzicow. Wskazane bytoby zapewnienie takim parom
rowniez poradnictwa genetycznego.

Odnosnie prowadzenia rejestru $wiadczen wykonywanych w ramach Programu, danych
wtaczonych par i informacji o skutkach realizacji Programu z punktu widzenia efektywnosci
podejmowanych dziatan oraz stanu zdrowia i rozwoju rodzacych sie dzieci, nie zostaty
okreslone m in. lokalizacja, struktura, koszty oprogramowania rejestru, koszty wyposazenia
realizatoréw w sprzet, kadra niezbedna do jego obstugi, koszty zabezpieczenia i ochrony
danych osobowych, zasady dostepu do rejestru.

Za wskazaniami Rady, zasadnym wydaje sie takze rozwazenie monitorowania przebiegu
cigzy, okre$lenie zasad leczenia ewentualnych powiktan oraz stworzenie mozliwosci
doradztwa psychologicznego dla uczestniczacych w Programie.

M. in. w wytycznych NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) zaleca
sie, aby rodzice okresowo informowali o stanie zdrowia dzieci, ktore zostaty poczete dzieki
procedurze IVF.

Opiniowany projekt przewiduje finansowanie czesci biotechnologicznej procedury, leki do
stymulacji nie beda aktualnie refundowane. Majac na uwadze powyzsze, szacunkowo
finansowane bedzie ok. 70% catkowitego kosztu procedury.
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Program przewiduje dofinansowanie do trzech cykli leczenia. Z wytycznych NICE wynika, ze
pary decydujgce sie na leczenie z zastosowaniem metody IVF powinny zostaé
poinformowane o tym, Ze szansa na urodzenie zywego dziecka jest znana tylko dla
pierwszych trzech cykli leczenia. Praktyka dofinansowywania procedury IVF w tym zakresie
rézni sie w poszczegolnych krajach. W Czechach refundowane sg 3 cykle IVF dla kobiet, ktore
nie ukonczyty 39 roku zycia; taka ilos¢ cykli finansowana jest réwniez w Danii. Na Wegrzech
przyjeto liczbe 5 cykli, w Potudniowej Afryce 6 do momentu ukonczenia przez kobiete 42
roku zycia, a po urodzeniu pierwszego dziecka dodatkowo 4; w lzraelu procedura jest
finansowana do momentu urodzenia przez kobiete dwojki dzieci.

Z kwestig skutecznosci przyjetej liczby cykli zaptodnienia in vitro wigzg sie rowniez kryteria
wykluczenia- w programie nie beda mogty uczestniczy¢ kobiety po 3 wczesniejszych
nieudanych cyklach in vitro. Zdaniem eksperta, nie ma podstaw do wykluczania takich
pacjentek (obecny brak rejestru), jednak nalezy rozwazy¢ rozszerzenie kryteriow wykluczenia
o pacjentki, u ktérych w wyniku indukcji jajeczkowania uzyskano nadmierng odpowiedz
i istnieje grozba cigzy wieloptodowej, ktéra mogtaby grozi¢ powiktaniami potozniczo-
neonatologicznymi.

Kryteria kwalifikacji do Programu, w wiekszej czesci pokrywajg sie z rekomendacjami PTMR
(Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu). Towarzystwo zaleca rozpoczecie leczenia po 12
stymulowanych cyklach bez efektu, natomiast w Programie wymaganych jest 6 cykli.

Interwencje, jakie bedg podejmowane w ramach Programu, zasadniczo pozostajg w zgodzie
z wytycznymi klinicznymi i wnioskami z odnalezionych dowodéw naukowych. Jesli chodzi
o interwencje, zdaniem eksperta powinno sie doprecyzowaé grupe pacjentéw, u ktdrych
nalezy wykonaé srédplazmatyczng iniekcje plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection,
ICSI). W oparciu o wytyczne NICE kryteria kwalifikacji do ICSI powinny obejmowac:
endometrioze, nieptodnosc¢ idiopatyczng lub czynnik meski. Poza tymi wskazaniami, w grupie
z niepowodzeniem klasycznego zaptodnienia pozaustrojowego, nalezy w pierwszej kolejnosci
wykona¢ klasyczne zaptodnienie pozaustrojowe, poniewaz jest ono stosunkowo bezpieczne,
natomiast ICSI wigze sie ze znacznie wiekszym odsetkiem wrodzonych wad rozwojowych
u dzieci.

Zdaniem eksperta, zalecenia odnosnie transferowania zarodkdw sg niejasne. Powinno sie
zalecac¢ transferowanie jednego zarodka w stadium blastocysty, a w zaleznosci od sytuacji
klinicznej dopuszcza¢ transfer dwdch zarodkéw. Po 2 nieudanych prébach zwigzanych
z zaptadnianiem 6 komodrek, powinna istnie¢ mozliwosé zaptodnienia wszystkich komadrek.
Program powinien rowniez zawiera¢ zapis, iz w przypadku zaistnienia przyczyn
wykluczajacych wykonanie transferu w cyklu stymulowanym (zagrozenie zespotem
hiperstymulacyjnym, wskazania onkologiczne, niespodziewane zdarzenia wykluczajgce
transfer, np. nagta operacja) wszystkie zarodki sg mrozone. Program nie preferuje
mozliwosci mrozenia zarodkéw, a aktualne prace wskazujg na wieksze bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ transferu rozmrozonego zarodka. Koszty procedury nie obejmujg mrozenia
zarodkéw. Zgodnie z opinig eksperta, przy wskazaniach onkologicznych konieczne jest
przechowywanie zarodkéw przez 4-5 lat, copowoduje znaczacy wzrost kosztéw.
W programie brak oszacowania procedury zaptodnienia przy wykonywaniu biopsji jadra,
najadrza, co rowniez powoduje wzrost kosztow.

Prezes Agencji przychyla sie do zdania eksperta, iz nalezatoby rozwazy¢ dopuszczenie
dawstwa gamet, zwtaszcza mozliwos$¢ skorzystania z banku nasienia w przypadku mezczyzn
z azoospermia, poniewaz dyskwalifikacja z Programu tej grupy pacjentdow ograniczytaby
dostep do refundacji procedury znacznej grupie par.
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W programie nie okreslono zasad monitorowania, szczegoty zostang dopiero ustalone przez
powotang przez Ministra Zdrowia Rade Programowg. Wymieniajgc wskazniki, ktore powinny
zostaé uwzglednione w monitorowaniu efektdw programu, eksperci wskazujg na: wskaznik
cigz, wskaznik cigz wieloptodowych, wskaznik zywych urodzen, odsetek zespotow
hiperstymulacyjnych, odsetek wad duzych u ptodéw. W odniesieniu do monitorowania
realizacji programu nalezatoby zwrdéci¢ uwage na zapewnienie szerokiego i réwnego dostepu
dla wszystkich par spetniajgcych kryteria wtgczenia. Z uwagi na przewidziany kilkuletni okres
realizacji Programu (do 2016 r.), zasadng wydaje sie ocena jego skutkéw dalekosieznych.
Coroczne monitorowanie wskaznikéw dzietnosci, wskazujgce na ich potencjalng zmiane oraz
przeprowadzana na tej podstawie analiza kosztéw leczenia nieptodnosci, mogtyby byc¢
istotnymi argumentami przemawiajacymi za rozwazeniem ewentualnego przedtuzenia
Programu.

Osrodki realizujgce program zostang dopiero wytonione, wobec czego, bioragc pod uwage
narodowy charakter Programu, brak informacji o rozmieszczeniu osrodkdéw, ktére beda
realizowaty procedure leczenia na terenie kraju, obecnie ciezko stwierdzié, czy swiadczenia
beda fatwo dostepne dla wszystkich potencjalnych beneficjentéw.

Przy zaktadanej skutecznosci programu (szacunkowo 30%), okoto 1 000 par nie zostanie
rodzicami po zakonczeniu 3 cykli leczenia. Niemniej istniejg dane wskazujgce na to, ze czes$é
z nich doczeka sie potomstwa w drodze adopcji bgdz na skutek spontanicznej cigzy.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, wydano opinie jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia
Pozaustrojowego na lata 2013-2016” realizowany przez Ministerstwo Zdrowia nr: AOTM-OT-440-6/2012,
Warszawa, styczen 2013 i aneksu ,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia
pozaustrojowego — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegdétowych AOTM, Warszawa, styczen
2013.
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