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Inleiding

In de afgelopen decennia is de gemiddelde leeftijd
waarop vrouwen hun eerste kind krijgen sterk toe-
genomen.' In Nederland is deze gestegen van 24,5
in de jaren zeventig van de vorige eeuw naar 29,4
begin 21e eeuw.! Omdat het aantal eicellen vanaf de
geboorte van de vrouw tot de menopauze exponen-
tieel afneemt en de eicelkwaliteit vanaf 35 jaar af-
neemt,? leidt dit uitstelgedrag tot een toename van
ongewenste kinderloosheid.?*

Vanwege deze toename van leeftijdsafhankelijke on-
vruchtbaarheid zoeken steeds meer vrouwen hun
toevlucht tot kunstmatige voortplantingstechnieken.®
Helaas zijn kunstmatige voortplantingstechnieken
geen wondermiddelen en kunnen deze niet compen-
seren voor de leeftijdsgerelateerde afname van de
vruchtbaarheid.®

Sinds kort is het echter mogelijk succesvol eicellen
in te vriezen.”" Recent zijn de eerste Nederlandse
resultaten van het invriezen van eicellen gepubli-
ceerd.” Wereldwijd is het invriezen van eicellen bij
vrouwen die chemotherapie ondergaan in verband
met kanker al langer geaccepteerd.™ Het invriezen
van eicellen zou ook gebruikt kunnen worden om de
vruchtbare jaren van de vrouw met enkele jaren te
verlengen.’®®

Er is veel kritiek over het invriezen van eicellen ter
preservatie van de vruchtbaarheid. Dit resulteerde in
de zomer van 2009 tot een uitgebreide discussie in
de media.”" Recent hebben de NVOG en de KLEM,
de beroepsvereniging van gynaecologen en embryo-
logen, een gemeenschappelijk standpunt geformu-
leerd waarin staat dat het mogelijk moet zijn voor
vrouwen om eicellen in te vriezen op niet-medische
indicatie.?

Om het debat rond het invriezen van eicellen op leef-
tijdsindicatie te bevorderen, hebben wij een kosten-
effectiviteitsanalyse uitgevoerd om te beoordelen of

het invriezen van eicellen op 35 jaar en terugplaatsen
van embryo's op 40-jarige leeftijd, kosteneffectiever
is ten opzichte van uitgestelde spontane conceptie of
ivf met verse eicellen op 40-jarige leeftijd.

Methode

Model

Wij gebruikten een markovbeslismodel om de kosten

en de effectiviteit te berekenen van drie strategieén

voor 35-jarige vrouwen die om verscheidene reden
hun kinderwens moeten uitstellen tot 40 jaar. We
evalueerden drie strategieén:

- Strategie 1: de huidige klinische situatie; vrouwen
die hun actieve kinderwens uitstellen tot 40 jaar,
indien niet zwanger na een jaar, starten met een
ivf-behandeling. Indien niet zwanger na maximaal
drie ivf-behandelingen, proberen zij nog drie jaar
spontaan zwanger te worden.

- Strategie 2: op 35-jarige leeftijd ondergaan de vrou-
wen drie gestimuleerde cycli voor het verkrijgen en
invriezen van eicellen. Op 40-jarige leeftijd worden
embryo’s van de ingevroren eicellen gebruikt voor
ivf. Indien niet zwanger, proberen ze vier jaar lang
spontaan zwanger te worden.

- Strategie 3: de referentiestrategie; vrouwen die hun
kinderwens uitstellen en op 40-jarige leeftijd spon-
taan zwanger proberen te worden, zonder aanvul-
lende behandeling (figuur 1).

Elke strategie werd in de simulatie doorlopen door
100.000 hypothetische vrouwen. De effectiviteit van
alle strategieén werd uitgedrukt in cumulatief aantal
doorgaande zwangerschappen na tien jaar.

Gebruikte gegevens

Aannames

De spontane klinische zwangerschapkans voor
40-45-jarige vrouwen ligt rond de 31-32% per jaar.
De spontane zwangerschapskansen zijn berekend
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Figuur 1. Behandelstrategieén.

met behulp van het hunaultpredictiemodel.?’ Het hu-
naultmodel berekent de zwangerschapskans na één
jaar spontane conceptie.? De kans op een miskraam
op 40-jarige leeftijd is 42%,; dit loopt op tot 75% op
44-jarige leeftijd.?

We hebben aangenomen dat de cumulatieve zwan-
gerschapskans na één jaar ivf met ingevroren/
ontdooide eicellen hetzelfde is als de cumulatieve
zwangerschapskans na drie cycli ivf op 35-jarige
leeftijd. Het verlies in kwantiteit van de eicellen na
invriezen/ontdooien®*? wordt gecompenseerd door
de hogere kans op zwangerschap van ivf bij vrucht-
bare vrouwen. De klinische zwangerschapskans na
drie cycli ivf op 35-jarige leeftijd is 91%. De kans op
een miskraam na ivf op 35 jaar is 20%.% Alle zwan-
gerschapskansen via ivf zijn gebaseerd op de HFEA-
data.” De klinische zwangerschapskans op 41 jaar na
drie cycli ivf is 60%. De kans op een miskraam na ivf
op 41-jarige leeftijd is 37%.%

Kosten

Alle medische kosten voor ovariéle hyperstimulatie,
eicelpunctie, laboratoriumkosten, embryotransferkos-
ten, kosten voor het vriezen en opslaan van eicellen
en miskraamkosten werden gebruikt in het model. De
ivf-kosten per cyclus zijn € 3.042.% Kosten voor het
opslaan van eicellen zijn € 40 en de kosten van de
embryoterugplaatsing van ingevroren/ontdooide eicel-
len zijn € 400. Deze kosten zijn gebaseerd op lokale
institutionele kosten. De kosten voor een miskraam
zijn € 740.7 Alle kosten werden, indien nodig, gecon-
verteerd naar euro’s en indexjaar 2008.

Kosteneffectiviteitsanalyse

De uitkomstmaten van de economische analyse wa-
ren de kosten en de effectiviteit per strategie. De
effectiviteit werd gedefinieerd als de cumulatieve
zwangerschapskans na tien jaar. Op basis van alle
kosten en de effectiviteit per strategie werden incre-
mentele kosteneffectiviteitsratio’s (IKER) berekend.

Deze werden berekend door het verschil in kosten
tussen een strategie en de referentiestrategie te delen
door het verschil in effectiviteit tussen een strategie
en de referentiestrategie. De IKER geeft dus de ad-
ditionele kosten weer per extra zwangerschap. Hoe
lager de IKER, hoe kosteneffectiever de strategie is in
vergelijking met de referentiestrategie.

Sensitiviteitsanalyse

We hebben bekeken in welke mate de kosteneffec-
tiviteit verandert als niet alle vrouwen terugkomen
om hun ingevroren/ontdooide eicellen te gebruiken.
Tevens is gekeken naar het effect van lagere zwan-
gerschapskansen bij ivf met ingevroren/ontdooide ei-
cellen op de kosteneffectiviteit.

Om de robuustheid van het model na te gaan heb-
ben wij probabilistische sensitiviteitsanalyses
(Monte-Carlosimulaties) verricht. Probabilistische
sensitiviteitsanalyse geeft de implicaties weer van
het tezelfdertijd combineren van de onzekerheden
op alle relevante variabelen van het model.

Alle analyses werden uitgevoerd met computersoft-
ware: TreeAge Pro 2009 (Tree Age Inc, Williamstown,
MA, VS).

Resultaten

Effectiviteit en kosten

De cumulatieve zwangerschapskans na tien jaar voor
de referentiestrategie - vrouwen van 40 jaar die spon-
taan zwanger proberen te worden - was 51,2% en de
kosten voor deze strategie waren € 468 (tabel 1).

De cumulatieve zwangerschapskans - voor vrouwen
van 40 jaar die ivf krijgen na een jaar spontane con-
ceptie (strategie 1) - was 63,5% en de kosten voor
deze strategie waren € 6.283 (tabel 1).

De cumulatieve zwangerschapskans voor strategie 2
- het invriezen van eicellen op 35 jaar en deze ge-
bruiken voor ivf op 40 jaar - was 84,2% en de kos-
ten voor deze strategie waren € 10.250 (tabel 1).



Cumulatieve Kosten per IKER
zwangerschapskans strategie
Strategie 1
40-jarige vrouwen, na 1 jaar subfertiliteit start ivf 63,5% € 6.283 € 47.391
Strategie 2
Eicellen ontdooien op 35 jaar, ivf met ingevroren/ 84,2% €10.250 € 29.690
ontdooide eicellen op 40 jaar
Referentiestrategie
Spontane conceptie 51,2% ‘ € 468

Tabel 1. Cumulatieve zwangerschapskans, kosten, incrementele kosteneffectiviteitsratio.

Kosteneffectiviteitsanalyse

De incrementele kosteneffectiviteitsratio (IKER) voor
strategie 1, ivf op 41-jarige leeftijd, was € 47.391 per
extra doorgaande zwangerschap in vergelijking met
de referentiestrategie (tabel 1). Voor strategie 2, ei-
cellen invriezen op 35-jarige leeftijd, was de IKER
€ 29.690 per extra doorgaande zwangerschap (tabel
1). Op grond hiervan blijkt dat strategie 2, eicellen
invriezen op 35 jaar, kosteneffectiever is dan ivf op
41-jarige leeftijd.

Sensitiviteitsanalyse

Indien minimaal 62% van de vrouwen terugkomt
voor ivf met hun ingevroren/ontdooide eicellen, dan
blijft strategie 2 kosteneffectiever. Indien de cumula-
tieve zwangerschapskans na ivf met ingevroren/ont-
dooide eicellen minder dan 52,7% wordt, dan wordt
strategie 1, verse ivf op 41-jarige leeftijd, kosteneffec-
tiever.

De probabilistische sensitiviteitsanalyses toonden dat
strategie 2, eicellen invriezen op 35-jarige leeftijd, de
voorkeurstrategie blijft.

Discussie

In dit onderzoek hebben wij de kosten en de effecten
van het invriezen van eicellen vergeleken met sponta-
ne conceptie en ivf op latere leeftijd. Ons onderzoek
laat zien dat het invriezen van eicellen op 35-jarige
leeftijd kosteneffectief is mits meer dan 62% van alle
vrouwen terugkomt voor het gebruiken van hun inge-
vroren eicellen en de zwangerschapskans na ivf met
ingevroren/ontdooide eicellen hoger is dan 52,7%.
Onze studie heeft enkele beperkingen. Hoewel alle
parameters voor ons model gebaseerd zijn op em-
pirische data en werkelijke medische kosten, zijn de
literatuurgegevens over de spontane zwangerschaps-
kans op 40-jarige leeftijd en ouder beperkt. Juist
voor ons model zijn die essentieel. Grote epidemio-
logische studies geven slechts data tot 41 jaar.5%2
Vandaar dat wij een gevalideerd predictiemodel ge-
bruikt hebben om de spontane zwangerschapskans
te berekenen.? Deze berekende spontane zwan-
gerschapskans geeft mogelijk niet de ‘werkelijke’
spontane zwangerschapskans, maar een sensitivi-
teitsanalyse toonde dat zelfs met een hogere dan wel

lagere spontane kans het model stabiel blijft en de
uitkomst nauwelijks wordt beinvloed.

Een sterk punt van dit onderzoek is dat ons model
zo goed mogelijk de werkelijke praktijk simuleert,
doordat alle klinische relevante gebeurtenissen en
gebruik van medische zorg in het model opgenomen
zijn. Tevens zijn de kosten in ons model gebaseerd
op een recente publicatie over kosten van ivf.?> Dit
alles leidt tot een optimale benadering van een echte
klinische praktijk.

Onze gegevens tonen aan dat het invriezen van ei-
cellen op jongere leeftijd leidt tot hogere zwan-
gerschapskans in vergelijking met spontane of
ivf-zwangerschapskans op latere leeftijd, maar dat
de behandeling ook kostbaarder is. Of we nu bij alle
vrouwen eicellen moeten gaan invriezen hangt, naast
de ethische aspecten, ook af van wat men bereid is
te betalen voor een kind.
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Samenvatting

Ivf kan niet compenseren voor leeftijdsgerelateerde
afname van de vruchtbaarheid. Het invriezen van
eicellen is mogelijk een oplossing. Wij gebruikten
een markovbeslismodel om de kosteneffectiviteit te
berekenen van drie strategieén voor 35-jarige vrou-
wen. De referentiestrategie: 40-jarige vrouwen die
spontaan zwanger proberen te worden. Strategie 1:
40-jarige vrouwen die spontaan zwanger proberen
te worden, indien niet zwanger na één jaar, starten
met ivf. Strategie 2: 35-jarige vrouwen ondergaan
drie gestimuleerde cycli voor het verkrijgen van ei-
cellen. Wanneer deze vrouwen 40 jaar zijn, worden
de ingevroren eicellen gebruikt voor ivf.

De zwangerschapskans voor de referentiestrategie
was 51,2% en de kosten waren € 468. Voor strategie
1 was de zwangerschapskans 63,5% en de kosten
€ 6.283 en voor strategie 2 was de zwangerschaps-
kans 84,2% en de kosten € 10.250. De kosten per
extra kind voor strategie 1 waren € 47.391. Voor
strategie 2 was dit € 29.690. Het invriezen van ei-
cellen op jongere leeftijd is kosteneffectief in verge-
lijking met spontane of ivf-zwangerschapskans op
latere leeftijd.

Trefwoorden
markovmodel, kosteneffectiviteit, fertiliteitspreser-
vatie, ivf

Summary

IVF cannot compensate for age-related fertility de-
cline. Oocyte freezing could be a solution. We used
Markov model to mimic the cost-effectiveness of
three strategies for 35-year old women. The refer-
ence strategy: women, age 40, attempt to conceive
without treatment. Strategy 1: women age 40 and
start, if not pregnant after one year, with IVF. Strat-
egy 2: women undergo three cycles of ovarian hy-
perstimulation at age 35 for oocyte freezing. At age
40, use these frozen oocytes for IVF.

The reference strategy resulted in live birth rate
(LBR) of 51.2% at a cost of € 468. The IVF strategy
resulted in a LBR of 63.5% at a cost of € 6,283. The
oocyte freezing strategy resulted in a LBR of 84.2%
at a cost of € 10,250. The cost per additional live
birth for the IVF strategy was € 47,391 and for the
oocyte freezing strategy was € 29,690.

Oocyte freezing is more cost effective compared to

delayed natural conception and IVF at the age of
40.

Keywords
Markov model, cost-effectiveness, fertility preser-
vation, ivf
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