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ABSTRAKT

Nazev prace: Metody diskrétni simulace v procesu hodnoceni diabetické retinopatie

Tato diplomova prace se zabyva problematikou diabetické retinopatie, screeningem a
1é¢bou v souvislosti s nakladovou efektivitou z pohledu pojistovny a vyuzitim QALY
jako efektu terapie. Cilem prace bylo vytvofit model progrese onemocnéni pro hodnoceni
screeningového programu. Pro vytvoreni tohoto modelu byla pouzita metoda diskrétnich
simulaci (simulace udalosti), dale byly vyuzity metody HTA a analyzy citlivosti. Dle
vysledkli simulaci vychazi screening jako dominantni intervence, kdy poskytuje vice
efektu za mensi naklady, avSak citlivostni analyzy, zvlasté probabilisticka citlivostni
analyza, ukazaly heterogenitu vysledk.

Klicova slova

Diabeticka retinopatie, diskrétni simulace, screening, ndkladova efektivita



ABSTRACT

The title of the Thesis: Methods of discrete simulation in the process of evaluation of
screening program

This diploma thesis deals with the issue of diabetic retinopathy, screening, and
treatment in connection with cost-effectiveness from the perspective of the insurance
company and the use of QALYSs as an effect of therapy. The aim of the work was to create
a model of disease progression for the evaluation of a screening program. The method of
discrete simulations (event simulation) was used to create this model, as well as HTA
methods and sensitivity analyzes. According to the results of the simulations, screening
is based on a dominant intervention, providing more effect at lower cost, but sensitivity
analyzes, especially probabilistic sensitivity analysis, have shown heterogeneity of
results.
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1 Uvod

Tato diplomova prace se zabyva screeningem diabetické retinopatie (DR) a
vytvafenim modelu progrese tohoto onemocnéni pro hodnoceni jeho néakladové
efektivity.

Diabeticka retinopatie je jednou ze zavaznych komplikaci onemocnéni diabetes
mellitus, které je v populaci velmi rozsifené. Screening tohoto onemocnéni je velice
dalezity z divodu vcasného podchyceni ptfiznakil, ptipadné 1éEby a ovlivnéni nejen
kvality zraku, ale i kvality zivota.

Pro tuto praci byla vybrana metoda diskrétnich simulaci, pomoci kterych bylo mozné
vytvofit model, ktery vérnéji zachycuje prubéh DR neZz jiné modelovaci techniky
(naptiklad Markovovy modely nebo rozhodovaci stromy). Cilem simulaci bylo ukéazat
vliv screeningu tohoto onemocnéni na pacienty. To znamena, ze model porovnava 2
skupiny pacientl. Ty, ktefi se ucastni screeningu, a ty, ktefi se ho neucastni. Déle se
model zabyva také naklady screeningu a 1écby tohoto onemocnéni a zménami kvality
Zivota pacientl s diabetem a diabetickou retinopatii.

K témto Ucelim prace vyuziva jiz zminéné diskrétni simulace, metody HTA a
citlivostni analyzy (deterministickd, probabilistické a analyza scénatit).
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2 Analyza soucasného stavu

V této Casti prace jsou shrnuty teoretické poznatky z oblasti vyuziti discrete event.
Simulaci v hodnoceni zdravotnickych technologii, diabetickou retinopatii a
problematikou screeningu.

2.1 Hodnoceni zdravotnickych technologii

Hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) je multidisciplinarni proces, ktery je
zaméfen na hodnoceni novych zdravotnickych technologii, pfesnéji jejich vlastnosti,
ucinkdt ajinych dopadii. Shrnuje informace o otazkach Iékatskych, socidlnich,
ekonomickych a etickych souvisejicich s pouzivanim zdravotnickych technologii. Jeho
cilem je informovat o formulaci bezpecnych a u¢innych zdravotnich politik, které jsou
zaméfeny na pacienta a snazi se dosahnout nejlepsi hodnoty [1]. Metody HTA zahrnuji
systematické hodnoceni srovnavajici pifinos farmaceutickych vyrobkli a dalSich
zdravotnickych technologii, dale cenovou a uhradovou regulaci, ktera ma dopad na
vetejné 1 soukromé platce, a nakonec proces, pii kterém se rozhoduje o zafazeni Ci
nezafazeni dané zdravotnické technologie na oficidlni seznam zdravotnickych

prostiedki, a rovnéZ spravu seznamu zdravotnickych prostredkt [2].

HTA je mozZné pouzivat k poradenstvi nebo informacim o politikach a rozhodnutich
souvisejicich pravé s technologiemi. U¢elem HTA je napomoci a informovat regulaéni
agentury, platce, 1ékafe a pacienty, nemocnice a celé sit¢ zdravotni péCe, organizace
stanovujici normy pro zdravotnické technologie, ufady (Ministerstvo zdravotnictvi,
zakonodarce), investory atd. Pouzivani hodnoceni zdravotnickych technologii ma zajistit
zlepSeni kvality zdravotni péce, zejména podporovat vyvoj a aktualizaci Sirokého spektra

norem a pokynti [1].

HTA tedy mizZe zkoumat jednu ¢i vice vlastnosti nebo dopadii zdravotnickych
technologii. Nejcastéji se jedna o technické vlastnosti, bezpecnost, i¢innost, ekonomické

atributy nebo dopady, a nakonec socialni, pravni, etické a politické dopady [1].

2.2 Zakladni kroky HTA

V praxi HTA existuji rozdily v jiZ zminovaném rozsahu a hloubce tématu, vybéru

metod a Grovni podrobnosti. Pfesto vétsina téchto aktivit zahrnuje tyto zakladni kroky [1].
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Identifikace témat hodnoceni.

Zadani problému nebo otazky.

Urceni organizacniho mista nebo odpovédnosti za posouzeni.
Ziskani dostupnych relevantnich ditkaza.

Ziskani a shroméazdéni novych dikazi (dle potieby).
Posouzeni/interpretace kvality dukazi.

Integrace dikazu.

Formulace zjisténi a doporuceni.

© o N o g~ w D P

Sifeni zjisténi a doporuceni.

10. Sledovani dopadi [1].

Poradi t&chto krokt se miize lisit. Casto se jednotlivé kroky prolinaji, méni se jejich
potadi nebo se n¢které preskakuji [1]. Jednou z moznosti, jak provést integraci dopadi
a formulovat zjisténi a doporucenti, je vyuziti modelovani a simulaci v procesu hodnoceni
zdravotnickych technologii. Problematikou modelovani a simulaci se zietelem na oblast

diskrétni simulace se budou vénovat nasledujici kapitoly.

2.3 Diskrétni simulace

Pod pojmem diskrétni simulace je dillezité si pfedstavit tvorbu modelu, ktery
napodobuje fadu skute¢nosti realného objektu. Nejen elementy pro tvorbu diskrétnich
simulaci pfedstavuji skute¢ny systém, ale i pét hlavnich realii (data, struktura, logika,
layout, statistika) a model. Modelovani spociva v prevodu struktury redlnych vlastnosti a
objektl na objekty a parametry modelovych prvkii. Do modelu se pfevadi samoziejmée

pouze prvky a vlastnosti, jenz ptispivaji ke splnéni cile projektu [3].

Pokud mluvime o diskrétnich simulacich, zabyvame se simulacemi, které pracuji
s udalostmi. Tim se rozumi d¢j, ktery probiha na urc¢itém misté v urcity cas [4, 5]. Pokud
chceme do diskrétnich simulaci zahrnout déle trvajici dé€j, nahradime ho vice po sobé
jdoucimi udalostmi/urcitymi okamziky. Pro piedstavu chceme nasimulovat cestu autem,
ta je déle trvajicim déjem, tudiz ji musime rozd¢€lit na okamziky. Prvnim okamzikem je
zagatek jizdy (odjezd) a druhym je konec jizdy (pfijezd). Cas mezi témito okamziky se

rovna celkové délce cesty autem [4].

Pristup ke vztahim a d&jim muzeme oznalit za logiku simulace. Pfi simulaci

urcitého déje je na né¢j mozné nahlizet riznymi zplusoby/logikami [4]. Logika postihuje
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pravidla a procesy, kterymi se fidi interakce mezi objekty modelu [3]. I pfes pouziti
riznych zpusobl se dostavame K totoznym vysledkim. Jediné rozdily nastanou

ve snadnosti a pochopitelnosti implementace a v efektivité vypocta [4].

Layoutem se rozumi prostorové rozvrzeni objekti modelu. Umoznuje uvazit rozmery
a vzdalenosti. Je dulezity pii interpretaci modelu a sledovani zmén. Fungovanim redlnych
systémd je vzdy doprovéazeno velkym mnozstvim obihajicich dat. Pokud chceme vytvaret
modely, je nutné nejdiive posbirat a vyhodnotit velky objem dat (automaticky nebo ru¢né,
prabézné nebo jednorazove, cilené na urcité parametry). Abychom model zjednodusili a
priblizili se skutecnosti, je nutné definovat funkce systému pomoci statistiky, agregovat

je a nasledné pouzit v modelu [3].

vvvvv

V tomto piipad€ proces. Tim se rozumi cely objekt obsahujici v&tsi mnozstvi aktivit.
Uz8im pojmem je aktivita — déle trvajici konkrétni d&j, ktery nahrazuje dvé udalosti.
Nejuzsim pojmem je okamzita udalost, ktera se obvykle pouziva v parech (zacatek a

konec d¢je) [4, 5, 6].

Kazda simulace musi danou operaci zpracovat ve spravném potadi udalosti. Ty jsou

sefazeny podle Casu, ve kterém ptichazeji na fadu [4].

2.3.1 Vyhody, nevyhody a limitace DES

Nejcastéji zminovanou vyhodou vyuziti DES obecné je provéteni ¢i vyzkouSeni
ur¢itého systému bez nutnosti vynalozeni zdroju na realizaci tohoto systému. Diky DES
nevznikaji ndklady na vytvofeni systému, naklady spojené se Spatnym rozhodnutim ¢i
upravami daného systému apod. Vyhody DES souvisi s vétsi flexibilitou kolem
implementace a populace komplexnich modeld, které mohou poskytnout presnéj$i nebo
platn¢jsi odhady pftirstkovych nakladd a vyhod alternativnich zdravotnickych
technologii [7]. Dalsi podstatnou vyhodou je moznost upravy toku casu. Ur€ité jevy je
tak mozné zkratit ¢i naopak prodlouZzit pro jejich dikladné prozkoumani. Diskrétni
simulace se vyuzivaji v Sirokém spektru oblasti (vyroba, logistika, armada aj.), diky nim
je mozné pochopit pfi¢iny vzniku sledovaného tkazu v redlném systému (urceni pficin
zkoumanim rekonstrukce udalosti). Dal§im divodem je také mozné navrhovani a
zkoumdani provoznich zasad, postupli nebo metod bez preruseni stavajicich Cinnosti
syst¢tmu. Nasimulovat je mozné velmi slozité systémy, které nejsou feSitelné
analytickymi metodami. V neposledni fad¢ jsou vyhodami také komplexnéjsi pohled na

13



studovany problém a pochopeni redlného systému diky simulacim a moznost vyuziti jiz

vytvotfeného simula¢niho modelu v dalsich ¢innostech podniku [4, 5, 6].

DES jsou vyvinuty pro modelovani systému, kde entity soutézi o omezené zdroje a
podle potieby vytvareji fronty. Dale jsou u téchto simulaci definované udalosti jako
klinicky relevantni vyskyty a entity jako lidé s individudlnimi atributy odrazejicimi
vlastnosti urcujici prabéh (predpokladem je nekonecna kapacita zdrojt, tudiz jsou fronty
eliminované). Vyhodou je také mnozstvi problému, které mizou DES ftesit, zdkladna
udalosti je flexibilngjsi a pfirozenéjsi nez pouziti stavll. Specifikace udalosti a atributy
usnadnuji manipulaci se slozitou logikou. Logika pro ur¢eni nasledujiciho kroku zahrnuje
zkoumani rtznych aspektd (zohlednéni Casu na 1é¢bu, ptedchozi zkuSenosti apod.).
V DES se to feSi u udalosti vedouci k pfepnuti 1écby implementaci algoritmu zmény.
Diskrétni simulace umoziuji kompaktnéjsi reprezentaci modelu bez ohledu na stupeii
slozitosti, dale usnadnuje predavani modelu laikim a je v souladu s klinickym

myslenim [8].

DES umoziuji aplikovat konkurencni rizika. Ta je moZzné pievést do odpovidajicich
Casll. Zpracovani téchto rizik v Case zlepSuje pfesnost odhadi. Diky tomu se odstrani

potieba korekci v poloving cyklu [8].

Mezi zna¢né vyhody DES také patii schopnost modelovat heterogenitu (lidé se lisi
v demografii, biologickych rizikovych faktorech, fyziologickych funkcich apod.). DES
mohou pifesahovat hranice HTA a vytvafet modely planovanych klinickych hodnoceni a
pomahat optimalizovat jejich design a vytvafet intervencni srovnani, ktera dosud nebyla

studovana v zadné studii [8].

Znacnou nevyhodou DES je, Ze vytvafeni modeli vyzaduje odborné Skoleni. I pfesto
nejsou modely jednoho systému od riiznych autori nikdy shodné. Dalsi nevyhodou je
interpretace vysledki. Vystupy simulaci jsou v podstaté nahodné veliCiny, které
vychéazeji zndhodnych vstupii. Proto je tézké urcit, zda je pozorovani vysledkem
vzajemnych vztahli v systému ¢i vysledkem nahodilosti. SloZit¢ modely mohou byt
casové i financné€ naro¢né. Pfi jejich Setfeni tak mize dochazet ke zkresleni ¢i vytvoreni
analyzy, kterd je pro dany ucel nedostate¢na. V neposledni fadé je vhodné zminit také

lidsky faktor — nevyhodou tedy je nevhodné ¢i chybné pouziti simulace [4, 5, 6].

Pravdépodobné nejvetsi nevyhodou pouziti diskrétnich simulaci pro HTA je, Ze tato

technika nebyla urcena pro tento ucel. Diskrétni simulace byly navrzeny k modelovani
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prumyslovych systému. Pouziti DES pro HTA zahrnuje co nejlepsi vyuziti veskerych
nastrojii a jejich ptizplsobeni riznym ucelim. Nékteré modely mohou fungovat bez
problémt, ovSem tato technika neni pfizptisobena problémtim, které nastavaji v HTA.

Mnoho prvku je nadbyteénych a jiné jsou silné modifikovany [8].

Vétsina nevyhod DES pro HTA je pouze protéjsSkem jeho vyhod. Technika sice

umoznuje sestaveni modelu do hloubky potfebné k vyieseni rozhodovaciho problému,

vvvvvv

slozitost a uroven podrobnosti, i kdyz je to pro dany problém vhodné, snizuje prihlednost
a ztézuje pochopeni modelu a ovéfeni, Ze se jedna o pfimérené zastoupeni a spravné
provedeni [8].

vvvvvv

problému zvySuje pozadavky na data. Kazdé rovnice a jeji prvky musi byt naplnény udaji
z prislusnych skute¢nych populaci. Velice zadouci je pfistup k informacim na
individudlni Grovni, coZ je v tomto oboru zaroven vyzva. Pozadavky na udaje jsou

vyrazn&jsi, pokud tyto udaje ovliviiuji piedpovéd modelu [8].

Utelem modeli je napodobeni redlného objektu, které je diilezité pro zkoumani jeho
chovani. Simula¢ni modely jsou deskriptivni — fikaji, co se stane za urcitych podminek.
Jedné se ale pouze o ,,predpovéd’ pocasi.“ Uvadi se nasledujici omezeni simulac¢nich
modeli:

— problémy s popisem rozhodovacich pravidel,
— kvantifikace proménnych,
— vybér hranic a mezi systému [9].

Aby doslo ke spravnému feSeni heterogenity a riznorodého pribéhu nemoci,
pouzivaji DES nahodna ¢isla k implementaci vybé&ru z distribuci. Tento pfistup neni pro
DES jedine¢ny, vysledky se pfi kazdém spusténi mirn€ méni. Z tohoto diivodu je potieba
provést model mnohokrat, aby doslo ke shromédzdéni souboru moZnych vysledkil, ze
kterych se odhadne primér (stochastickd analyza). To trva déle nez deterministicka
analyza. MtiZe prodlouzit dobu b&hu, a to zejména ve slozitych situacich. Casové naroéné
behy jsou otravné a mohou omezit analyzy nejistoty a sniZit motivaci modelaiti zkoumat
citlivost [8].

Velmi dulezity rys DES je moznost pouziti entit k reprezentaci lidi spolu s jejich
odpovidajicimi atributy. Nejde ale o simulace skutecnych jedincli (nevytvaii
ptizpisobené piedpovédi pro skuteéné pacienty). DES odhaduji Géinky v populaci.
Subjekty slouzi pouze jako prostfedek vyvolavajici udalosti. Odrazeji sice profily
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urcujicich hodnot existujicich v populaci, ale nenesou mnozstvi zndmych a neznamych
informaci potfebnych k reprezentaci konkrétniho jedince [8].

Modely DES je mozné vytvaret i pomoci tabulek MS Excel, ale konstrukce jsou
mimotadné obtizné, protoze vypocty v tomto softwaru nejsou v souladu se sekvenéni
povahou DES. Vyuzivaji se tedy specializované softwary, které mohou zpracovat hodiny,
naplanovat udalosti a najit dalsi udalosti, umoznit dynamické vytvafeni entit, pfifadit
hodnoty atributli, zpracovavat udéalosti ve vhodnou dobu, a dokonce implementovat
animaci struktury modelu pro usnadnéni vizualizace, porozuméni a ladéni. Specialni
softwary jsou drahé a vyzaduji schopnosti a pristup ke strukturovani DES (vyssi
pozadavky na $koleni) [8].

2.4 DES a zdravotnictvi

2.4.1 Oblasti vyuziti DES

V kazdém oboru je mozné simulovat velké mnozstvi systémi. To samé plati pro
zdravotnictvi. Diskrétnimi simulacemi ve zdravotnictvi se zabyva velké mnozstvi studii.
Tyto studie se tykaji bud urcité oblasti, nebo konkrétni situace ¢i konkrétniho

onemocnéni.

Dle ptehledovych studii je mozné DES ve zdravotnictvi rozdélit do vice
oblasti/kategorii. Tyto kategorie se podle jednotlivych studii 1isi [10, 11, 12, 13, 14].

Mozné rozdéleni DES do oblasti je na:

— provoz zdravotnickych a pecovatelskych systémil,
— progresi onemocnéni,
— screening,

— modelovani zdravotniho chovani [10, 12].

U tohoto déleni maji jednotlivé kategorie dal$i podskupiny. Nejvétsi podil zaujima
opera¢ni vyzkum. Podkategorie progrese onemocnéni je predevSim ekonomické
hodnoceni, jehoZz vyznam v dnes$ni dobé roste. Nejvice zkoumanid onemocnéni ve
spojitosti s DES jsou onemocnéni ob¢hového systému, nervového systému a

novotvaru [10].
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Dalsi moznost rozdéleni diskrétnich simulaci ve zdravotnictvi je na:

— provoz zdravotnického systému,
— progresi onemocnéni,

— zdravotni chovani [10].

Pod témito kategoriemi je mozné si predstavit modelovani procest a sluzeb ve
zdravotnickych a pecovatelskych systémech. Dochazi k vytvareni simulaci, které maji
napomahat zkraceni cekaci doby, snizeni mnozstvi pacientt u jednotlivych specialista ¢i
zefektivnéni prace pecovateli. Studie, které se zabyvaji uritym onemocnénim a jeho
progresi, ptedpovidaji vyvoj urcité choroby v zavislosti na zménéch chovani ¢i urcitych
stavll pacientl. Také zkoumaji U¢inky jednotlivych 1é¢iv a néklady na danou 1écbu.

Simulace zdravotniho stavu pfedpovida vznik ur€itych stavt, délku zivota apod [15, 16].

DES mohou zahrnovat rizné typy sledovanych parametrti, které piedstavuji prub¢h
nemoci, obsahuji klinické a administrativni otazky (o kom otazka je; jaka je zvazovana
intervence; jaky je zaddouci vysledek apod.), ndklady ¢i hodnotu kvality zivota. Podle
téchto parametri mtizeme diskrétni simulace d€lit i do téchto oblasti:

— lécba,
— stanoveni priority pacientt,

— provadéni klinickych objednavek [13].

Dalsi moZnost rozdéluje DES ve zdravotnictvi na:

nemocnice,

— pohotovosti,

— ambulance,

— demografické poskytovani zdravotni péce,

— dodavatelsky fetézec zdravotni péce [11].
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V ptipadé tohoto rozdéleni dochédzi n¢kdy ke spojeni nemocnice a pohotovosti do
jedné kategorie. K rozd¢leni ale dochazi piedevsim pii vysoké poptdvce pohotovostnich
sluzeb oproti poptavce po ambulancich. Dodavatelsky fetézec zahrnuje dodavky zbozi
asluzeb poskytovatelim zdravotni péée [11]. V Ceské republice délime zdravotnicka
zatizeni do 3 kategorii dle poskytovatele zdravotni péce. Tim muze byt stat (statni
zafizeni), izemni organ (krajska, méstska a obecni zatizeni) a fyzicka osoba, popf. cirkev
¢1 jind pravnickd osoba (soukroma zafizeni). V soukromych zafizenich pracuje
56,5 % l¢ékatt, v krajskych, méstskych €1 obecnich zatfizeni 23,4 % lékati a ve statnich

zatizenich 20,1 % lékatu [17].
Jedna ze studii [14] se také zamé&fuje na tyto oblasti:

— tok pacienttli (zlepSeni, zkvalitnéni),

— Tfizeni kapacity luzek,

— personal (jeho rozvrh),

— Tfizeni postupt pfijimani a rozvrhovani pacientd,

— pouzivani pomocnych zdroju (laboratote, 1ékarny) [14].

2.4.2 Provoz zdravotnickych a pecovatelskych systémii

Ve zdravotnictvi existuje nékolik druhti zdravotnickych systémi (systémy zalozené
na pojisténi, statni zdravotnictvi). Ve vSech téchto systémech neustale probihaji slozité
procesy. Pravé tyto procesy jsou podnétem k modelovani pomoci DES. Uéelem té&chto
modell je, aby poskytovatelé (manazeti ve zdravotnictvi apod.) chapali zakladni
mechanismy fungovani daného systému. Dal§im Ucelem je komplexné vySetiit sloZité
vztahy mezi riznymi sekcemi systému. Po dikladném prozkoumaéni je mozné piijimat
optimalni provozni a administrativni rozhodnuti [18, 19]. Jak jiz bylo zminéno, operaéni

vyzkum zabira nejvétsi ¢ast kategorie provozu zdravotnickych a peCovatelskych systémi.

Diskrétni simulace jsou omezeny na konkrétni samostatné zdravotnické jednotky
s obCasnymi pokusy modelovat $irsi scénare [20, 21]. Obvykle se simulace provozu
zdravotnickych a pecovatelskych systémii zaméfuji na mikrosystémy a modelovani
pracovnich tokti pohotovostnich oddéleni a jednotek intenzivni péce [22]. Modeluje se
I koordinace mezi jednotlivymi oddé€lenimi nebo mikrosystémy. I pfes naro¢nost je snaha

vytvaret modely SirSich systémi poskytovani zdravotni péce (rozsahlejsi zatizeni) [12].

18



Diskrétni simulace se pouzivaji k Siroké skale operaci ve zdravotnictvi. Proto byla
odvozena taxonomie, kterd obsahuje hlavni modelované procesy (planovani pacienta
a zamestnancu, pridélovani zdrojl, planovani a fizeni kapacity, planovani personalu,

diagnostika systému a hodnoceni t¢inku provoznich zmén) [12].

2.4.3 Modelovani progrese onemocnéni

Modelovani progrese onemocnéni pomoci DES slouzi ptfedevsim ke konstrukci
prubéhu onemocnéni, ale také k vymezeni hranic ¢i pojmi s danym onemocnénim
souvisejicich. Simulace tedy obsahuje prechody zdravotniho stavu a udalosti spojené
s nemoci, kterymi mohou pacienti prochédzet [22, 23]. Diskrétni simulace jednotlivych
onemocnéni napomahaji rozhodovani lékatii pti dostateném mnozstvi informaci. Dle
aktudlnich vysledk daného pacienta vybiraji vhodnou lécebnou alternativu (uzivané
1é¢ivo, konzervativni x chirurgicka (radikalni) 1é¢ba) [24]. Duvodem k modelaci progrese
onemocnéni je také zjistovani ndkladové efektivity dané 1é€by, nejvyhodnéjsi moznosti
lécby zaloZzené na ekonomickych nédkladech nebo dopadu na zdravi a budoucich

pozadavku na zdravotnictvi [12].

2.4.4 Modelovani screeningu

Modelovani screeningu se opét pouziva ke zjisténi nakladl a zdravotnich vysledki
urcitého onemocnéni. Jeho piinosy se méfi pomoci QALY (zavislost let Zivota a jeho
kvality). Naklady se méti predev§im z pohledu platce a systému zdravotni péce [12].
Nejcastéji sledovanym onemocnénim je v tomto pfipadé rakovina. Modeluje se screening
rakoviny prsu, tlustého stfeva ¢i konecniku [25, 26]. Mimo rakovinu je mozné se setkat
se simulaci screeningu tuberkulozy [27], onemocnénimi spojenymi s diabetes mellitus

(diabeticka retinopatie) [28] ¢i dysplazie kyc¢le u déti [29].

Screening rakoviny prsu dominuje nad ostatnimi onemocnénimi. Proto se pouZivaji
DES ke zkouméni ndkladi a vysledkl rGznych mamografickych programi c¢i
alternativnich programu screeningu rakoviny prsu. U danych zafizeni nebo programt se

zkoumaji i odlisné provozni podminky [12].

2.4.5 Modelovani zdravotniho chovani
Jak jiz bylo zminéno, DES se pouzivaji v mnoha, nejen prumyslovych, odvétvich.

V této kategorii je navic modelovani zdravotnickych procesi velmi specifické.
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V prumyslovych odvétvich dochazi k vytvareni simulaci, jejichz subjekty jsou vyrobni
to, ze subjekty jsou v tomto ptipadée lidé (pacienti, poskytovatelé zdravotni péce). Tyto
modelace tedy komplikuje chovani téchto subjekti (psychologické ¢i behavioralni rysy).
Pti zaclenéni téchto rysh vznika pfi vytvafeni simulace Casto problém. Pfi modelovani
chovani pacientl ¢i poskytovatelii zdravotni péce je tkolem ptredpokladat jejich chovani
v uréitych situacich v zavislosti na ¢ase [12]. Cilem je co nejpfesnéji namodelovat
chovani tak, aby simulace odrazela to, co se ve skutecnosti déje (dochazkové chovani,
emoce, poznani, socialni status apod.) [30]. Pomoci simulace se poté urcuji nejvlivnéjsi

a nejucinngjs$i mechanismy pro podporu zadouciho chovani [12].

Nejcastéjsi pokusy o modelovani chovani se tykaji koufeni — pokusy o odvykéni,
znovu propuknuti zavislosti, odpovidajici chovani pti odvykani. Cilem téchto DES je
identifikovat nakladové nejefektivnéjsi strategie odvykani koufeni pro rizné

populace [31, 32].

2.5 DES a pouzitiv HTA

Znacné mnozstvi studii, u kterych se vyuzivaji DES, se zabyva progresi onemocnéni
a screeningem (Heliobacter pylori, rakovina (plic, prsu), dysplazie kyc¢le, diabeticka
retinopatie apod). Zhodnocené studie se tedy v nejvetsi mife zabyvaji pravé hodnocenim

screeningu za pomoci DES.

Naptiklad spole¢nost Ontario Health (Quality) ve své studii vyhodnocuje klinickou
a osobni uzite¢nost a nakladovou efektivitu sekvenace genomu u lidi s nevysvétlitelnymi
vyvojovymi postizenimi nebo viceetnymi vrozenymi anomaliemi. Nejdiive provedli
systematické vyhledavani klinickych dikaza v literatufe. Vyhodnoceni probihalo pomoci
nastrojii pro posouzeni rizika zkresleni pro nerandomizované studie, kvality souboru
dikazii podle pracovni skupiny GRADE. Dilezité¢ byly také preference pacientl pro
genetické testovani nevysvétlitelnych vyvojovych postizeni nebo vicendsobnych
vrozenych anomalii. Spole¢nost Ontario Health (Quality) zajimala ekonomicka literatura
spojend s timto tématem (nalezeno 8 studif). Zadna z téchto studii se nezabyvala danou
vyzkumnou otazkou, a tak doslo k vyuziti simula¢nich modelt diskrétnich udalosti. Prvni
analyza hodnotila ndkladovou efektivitu celé exom sekvenace po standardnim testovani
versus standardni testovani samotné. Druhd analyza zkoumala nakladovou efektivitu
celého exomu a celé genomové sekvenace pouzité v riznych casech v diagnostické ceste
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versus standardni testovani. Tyto analyzy byly provadény proto, aby bylo mozné najit

diagndzu stavu lidi s nevysvétlitelnymi vyvojovymi postizenimi [34].

Vysledky simulace diskrétnich udalosti ukazaly, ze celé exom sekvenovani je drazsi
a ucinng¢js$i nez standardni testovani. Pouziti sekvenovani celého genomu na zacatku
diagnostické cesty muze usetfit ndklady a zlepsit diagnostické vynosy oproti standardnim
testim. Také mlze vyvolat zmény v lécich, 1é¢bé ¢i doporuceni specialistim. Pokud by
se pouzivalo celé exomové sekvenovani jako test druhé urovné, doslo by k tsporam. I
sekvenovani celého genomu mtize byt nakladové efektivni, pokud bude nasledovat po

standardnim testovani [34].

Dale spolecnost NIHR Health Technology Assessment programme vyuzila simulace
diskrétnich udalosti ve své studii ohledn¢ prevence zlomenin osteoporotické kiehkosti.
K sepséni studie bylo zapotfebi nejdiive prohledat devét elektronickych databazi
(MEDLINE, EMBASE apod.). Béhem prohledavani byla analyzovéana hustota minerald
zlomenin femoralniho krku. Dale byl vytvofen ptehled publikovanych ekonomickych
analyz a upraven model pouzivany k hodnoceni bisfosfonati. DES byla pouZita pro
odhad Zivotnich nédkladl a let Zivota s pfizplisobenim kvality pro stimulovanou kohortu
pacientd s heterogennimi charakteristikami. VSe bylo provedeno pro kazdé
nebisfosfonatoveé oSetieni, strategii bez oSetfeni a pct oSetfeni bisfosfonatem, ktera byla
pfedtim vyhodnocena. Model byl vytvofen na zéklad¢ diikazii o UCinnosti ze
systematického pfezkumu a sitové metaanalyzy, ostatni parametry byly odhadnuty

z publikovanych zdroji [35].

Vsechna oSetfeni méla pfiznivé G€inky ve srovnani s placebem, stejné tak ucinky na
zlomeniny obratli a zména hustoty mineralli v kostech byla statisticky vyznamna pro
vSechna oSeteni. Bé€zné¢ uplatiovana prahova hodnota je 20 000-30 000 GBP na rok
zivota upravené kvality. Piirtistkové poméry nakladové efektivity byly vyssi pro vSechny
intervence bez bisfosfonatli ve srovnani s neoSetfenim. Ptirtistkovy pomér ndkladové
efektivity denosumabu muze klesnout pii velmi vysoké mife rizika nebo u vysoce
rizikovych pacientl se specifickymi charakteristikami. Ve vétSiné rizikovych kategorii
dominoval reloxifen bez 1écby. Pomér pfirtistkové nadkladové efektivity non-bisfosfonatt

je obecné vyssi, nez obecné uplatiiovana prahova hodnota [35].

Stejna spolecnost se také zabyvala screeningem rakoviny plic u vysoce rizikovych

pacientli (vyuziti pocitatové tomografie). I v tomto piipad¢ spolecnost vyuzila DES.
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Nejdiive byl proveden systematicky pfezkum randomizovanych kontrolovanych studii
porovnavajici screeningové programy LDCT s obvyklou péc¢i nebo jiné zobrazovaci
screeningové programy (CXR). Zdroji byly naptiklad MEDLINE, EMBASE, Web of
Science a dalsi. Pro zjisténi nékladové efektivity byl vyvinut nezavisly ekonomicky
model vyuzivajici DES (12 rtznych kritérii zptsobilosti populace a 4 intervencni

frekvence) [36].

Vysledky ukézaly, ze LDCT byla hodnocena jako nejlepsi screeningova strategie
Z hlediska snizovani umrtnosti na rakovinu plic. CXR byla oznacena za nejhorsi strategii,
obvykla péce zustala na druhém misté. V souvislosti s nakladovou efektivitou se
predpovida, ze programy screeningu budou u¢innéjsi nez zadny screening, snizi umrtnost
na rakovinu plic a povedou k dalsi diagnostice rakoviny plic. OvSem tyto programy
zvySuji naklady. Dle vysledki neni pravdépodobné, ze by screening rakoviny plic byl
nakladové efektivni pti prahové hodnoté 20 000 GBP/kvalita zivota (QALY). Screening
je nakladoveé efektivni pouze na prahu 20 000 GBP/QALY Vv mensiné analyz. Tudiz
LDCT mize byt klinicky G€inny pfi snizovani umrtnosti na rakovinu plic, ale existuje
znacnd nejistota. Jediné kolo screeningu by mohlo byt povazovano za nakladové efektivni
pfi  konvenénich prazich, ale je zde pravé nejistota ohledné¢ Gcinku

(naklady vs. ptinosy) [36].

V poslednich péti letech se tedy vyuzivaji DES ve studiich zabyvajicich se témito
problematikami. Déle byly DES vyuzity napiiklad ve studiich tykajicich se ndkladové
efektivity screeningu Heliobacter pylori za G€elem snizeni iimrtnosti a nemocnosti na
rakovinu Zaludku a peptickou viedovou chorobu [37], screeningu Zen na aneurySma bfisni

aorty [38], modeld u diabetu [39] apod.

Pocet studii, které se zabyvaji vyuzitim diskrétni simulace pro tvorbu modelt
diabetu nebo diabetické retinopatie, se stale zvysuje. Jednou z nich je studie publikovana
vroce 2016 zabyvajici se systematickym piehledem modelt efektivnosti nakladia u
diabetes mellitus 1. typu. Tato studie je tvofena systematickym ptehledem, diky kterému
byly identifikovany dostupné modely 1. typu diabetu. Vysledky préace jsou zaloZzeny na
Sesti modelech, které byly nejpfesnéjsi a dikladné popsané. Ve studii byly vyvinuty

modely, které poskytuji uzite¢né informace o modelovani 1. typu diabetu [39].

Dalsi studie se zabyva vyvojem simulacniho modelu 1écby cukrovky s aplikaci

hodnoceni alternativnich strategii intenzifikace 1écby preziti a komplikaci souvisejicich
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s diabetem. Tato analyza se zabyva dlouhodobymi dopady mikrovaskuldrnich a
makrovaskularnich komplikaci diabetu v zavislosti na praimérné délce zivota a prahovych
hodnotach hemoglobinu. V praci je vytvofen model diskrétni udalosti pro hodnoceni
alternativnich lé¢ebnych strategii, pomoci kterého se zkouma dopad téchto strategii.
Vysledkem prace je, ze terapie pii niz§ich hodnotdch hemoglobinu je spojena se

zlepSenymi dlouhodobymi vysledky [43].

Model diskrétni simulace dale vyuziva studie, jejimz ukolem je vyhodnoceni
rozpoctovych dopadl programti prevence diabetu. Tato studie hodnoti dopady rozpoctu
na tfi intervence v pribéhu 10 let. V této praci je vytvoren simulacni model pomoci
procesu iGrafx pro Six Sigma. Vstupni data jsou shromazdéna z vyzkumné literatury,
Sedé literatury a z narodnich zdravotnich a populac¢nich statistik. Informace se tykaji
télesné hmotnosti, hemoglobinu, dodrZzovani intervenci. Vysledky prokdzaly, ze celkové
naklady na intervence byly zpoc€atku vys$si nez v situaci bez intervence, ale od tietiho roku
zustaly celkové ndklady na intervence niz$i nez ve standardni situaci bez intervence.
Néklady se béhem 10letého obdobi zvySovaly, vSechny intervence ptinesly znacné
uspory [44].

Dale se pfimo screeningem diabetické retinopatie zabyva nékolik studii —
Vyhodnoceni zasad screeningu diabetické retinopatie pomoci simulace [45], Citlivost
ztraty zraku spojend s diabetickou retinopatii na screeningovy interval Vv simulacnim
modelu zalozeném na agentech/diskrétnich udalostech [28] ¢i Vyuziti simulaéniho

modelovani k hodnoceni sluzeb screeningu diabetické retinopatie [46].

Spolecné pro tyto studie je, Ze data pro analyzu jsou vyhledavana pro kazdou studii
alespon na tfech databazich (obvykle 6 a vice). Nejcastéji pouzivanymi akademickymi
databazemi je MEDLINE, EMBASE, Web of Science, z Sed¢ literatury pak Google
Scholar ¢i knihovna ¢asopisi NHS. V téchto a jinych databazi dochazi k vyhledavani
¢lankd, které souviseji s danym tématem (kliCova slova). Ve vétSing€ pripadi dochazi
k vyhledavani studii od vzniku databaze az do uré¢itého data (data pocatku vytvafeni
studie). Jsou ale i vyjimky, kdy dochazi k prohledavani databazi na urcitém casovém
horizontu (posledni roky, napf. poslednich 13 let apod.). Casovy horizont zavisi na
zkoumaném onemocnéni (stavu). V pfipad¢ vetsSiho vyskytu stavu staci krat§i Casovy
usek a naopak. Nejen Casovym horizontem, ale i dalS§imi parametry je ovlivnéné
vyhledavani (dana diagnoéza, vék pacienta, pohlavi). Nalezené mnozstvi studii je dale
konkretizovéano (v tomto pfipad€ vyhleddvany randomizované studie, analyzy nakladové
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efektivity apod.). Ke konkretizaci se pouziva obvykle metodicky filtr. Stanovena jsou
tedy kritéria pro zafazeni studii, 1 pro jejich vylouCeni, dale mozni

ucastnici [34, 35, 36, 37, 38, 39].

Pro tyto studie bylo vyuzito vytvoieni simula¢niho modelu diskrétnich udalosti.
Pomoci modelu je mozné provadét ekonomicka hodnoceni. DES se vyuzivaji také proto,
ze je mozné vytvaiet modely slozitych stavi (vice entit, atributl, udélosti, zdroji

apod.) [34, 35, 36, 37, 38, 39].

2.6 Screening

Vroce 1951 byl screening definovan jako pfedpokladand identifikace
nerozpoznané¢ho onemocnéni nebo vady pouzitim testil, vySetfeni nebo jinych postupt,
které Ize rychle pouzit. Jako jiné postupy mtizeme oznacit vypliovani dotaznikd, které ve
screeningu také zaujimaji dtlezité misto. Pomoci screeningovych testii dochazi k ttidéni

osob do dvou skupin — ti, ktefi jsou pravdépodobné nemocni a ti, kteti ne [43].

Screening je metoda, ktera slouzi pro vyhledavani ¢asnych stadii nejen zavaznych
onemocnéni. Napomaha také vyhledavani patologickych stavil, které onemocnéni
piedchazeji v dobé, kdy jedinec nema zadné priznaky vyhledavaného onemocnéni [44].
Znamena vcasnou diagnostiku onemocnéni u zdravych jedincd v populaci, nebo u
pacientt, kteii pfisli k lékafi s jingmi problémy. Uéelem t&chto programi je zajisténi
prodlouzeni zivota ¢i zlep$eni jeho kvality [44, 45]. V ptipad¢, ze ma dand osoba pozitivni
nalez i je ztoho podezield, musi byt odkézana I¢kati, ktery se zaméfi na piesnou

diagnostiku a 1é¢bu [43].

Screeningové programy hraji vyznamnou roli v preventivni mediciné a jsou
dulezitou soucasti 1€katského vysetieni. Tyto testy pfinasi dveé hlavni vyhody — podnét ke
zméne a véasné zjisténi onemocnéni. U zdanlivé zdravych jedinci je dilezity podnét ke
zméné prostfednictvim ziskanych informaci — doporuceni, jak chranit své zdravi
Vv pfipad€ napt. vysoké hladiny cholesterolu, vysokého krevniho tlaku. Vysledky testi
lidem casto pomahaji sniZovat riziko a pravdépodobnost, Ze danou chorobou onemocni.
Druhou vyhodou je v€asné zjisténi — pacienti se zvySenym rizikem jsou odhaleni jeste
pted propuknutim pfiznakd onemocnéni. Tyto testy tak napomahaji odhalit onemocnéni

vétsinou jeste v 1éCitelnych stadiich [44, 46].
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Testy provadéné za ucelem screeningu jsou cCasto jednoduchad vySetfeni, ktera
napomahaji udrzet zdravi. Nemély by proto byt podcenovany a ptehlizeny. Divodem je
jiz zminéné Casné odhaleni problému u lidi bez zjevnych piiznaki, snadnéjsi a

efektivnéjsi 1é¢ba ¢i odhaleni onemocnéni jesté pied jeho propuknutim [46].

Masovy screening je termin pouzivany pro oznaceni rozsahlého screeningu celé
skupiny obyvatel (vybrané populace) [43]. Pro zavedeni takového testovani je nutné

splnit n¢které predpoklady. Témito predpoklady jsou:

— relativné vysokd incidence onemocnéni v dané populaci, kterd mize byt
definovana napft. vékem, pfitomnosti rizikovych faktorii apod.,

— moznost u¢inné 1é¢by vcas zjisténého onemocnéni,

— existence u¢inné screeningové metody [44, 45].

Screeningové metody by mély byt:

relativné levné (vySetfuje se velky pocet osob),

— relativné jednoduché, pro zdravotniky a pacienta nendrocné a nezatézujict,

— vysoce citlivé (= odhali existujici onemocnéni),

— vysoce specifické (= nemaji pozitivni vysledek, pokud vySetfené osoby

nemaji sledovanou chorobu) [44, 45].

V Ceské republice v sou¢asné dobé probihaji ti organizované programy screeningu
zhoubnych nadort — screening nadort prsu, screening nadort tlustého stieva a kone¢niku,
screening nadorti délozniho hrdla [47]. Dalsi screeningové programy v CR se provadi
Vv t¢hotenstvi (vrozené vyvojové vady plodu, t€hotenskd hypotyredza), u novorozencii
(13 dédi¢nych metabolickych onemocnéni), u déti v 5 letech (poruchy metabolismu
lipida jako rizikovy faktor aterosklerdzy), u dospélych (mimo jiz zminované — poruchy

metabolismu lipidi jako rizikovy faktor aterosklerdzy, diabetes mellitus) [46, 47].

2.7 Diabeticka retinopatie

Celosvétove mé diabetes mellitus 463 milionil lidi a 10 % vydaji na zdravi je
vynalozeno na diabetes [48]. Osvojenim nebo udrZzenim zdravého zivotniho stylu je
ucinnym zpiisobem prevence vzniku diabetu 2. typu, zatimco obezita a starnuti populace
jsou hlavnimi divody pro zvyseni jeho vyskytu [40, 49]. Jednou z nejrychleji se
rozsitujicich nepfenosnych nemoci na svété je pravé diabetes typu 2. Toto Sifeni je mozné
zpomalit prostiednictvi zdravé stravy, zvySenim fyzické aktivity ¢i ubytkem hmotnosti.
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Ptiblizné tietina dospé€lé populace s diabetem trpi diabetickou retinopatii a asi 4 % trpi
diabetickou retinopatii ohrozujici zrak [50]. Pravé diabeticka retinopatie je znamou
komplikaci diabetu 1. 1 2. typu a hlavni pfi¢inou slepoty u dospélych mezi 20—
74 lety [51]. Kumulativni riziko retinopatic u DM 1. typu je zna¢né a dosahuje az 60 %
u zrak ohrozujicich onemocnéni. Celkova zatéz slepoty u DM 2. typu je vétsi, protoze je

vy$$i i jeho prevalence [41].

Diabeticka retinopatie je typickou mikrovaskularni komplikaci DM. Vznikd na
podklad¢ specifickych morfologickych zmén, které jsou disledkem metabolické poruchy
unemocnych s diabetem obou typt. DR doprovazi i specifické typy DM. Riziko oslepnuti
ipacientd s DR je 10—20x vyssi nez u nediabetikt. Typickymi rizikovymi faktory vyskytu
a rozvoje DR jsou délka trvani a typ onemocnéni, chronickd hyperglykemie (zvysSena
hladina glykovaného hemoglobinu), hypertenze, pfitomnost nefropatie, nizky socialné-
ekonomicky stav a star$i vék. Mezi rizikové faktory miize patfit dyslipidemie,
mikroalbuminurie a proteinurie, ¢i téhotenstvi. Komplexni preventivni a lé¢ebné postupy
redukuji riziko oslepnuti o vice nez 90 %. Do téchto postupt patii pravé i screening

diabetické retinopatie [52].

U pacientli s diabetem lze ztraté zraku zabréanit v€asnou lécbou, pokud je zjiSténa
dostatecné brzy. Casné piiznaky retinopatie lze detekovat screeningem diive, nez si

pacient viibec uvédomi ptiznaky [42, 53].

2.7.1 Screening diabetické retinopatie

Diabeticka retinopatie splituje kritéria WHO pro screening, a to predevSim vyvoj
prostiednictvim kli¢ovych rozpoznatelnych stadii jeji progrese ke slepoté, piedstavu
dilezité¢ho zdravotniho problému a existenci screeningovych testl, diky kterym lze

predchazet slepoté nebo vypadkiim zorného pole [41].

Podminkami pro provadéni screeningu diabetického o¢niho onemocnéni jsou
diagnostika DR jednoduchymi a bezpeénymi postupy, klasifikace DR na zakladé
dynamiky sitnicovych zmén a standardy 1é€by. Nedilnou souc¢ésti o€niho screeningového
programu je odbornd spoluprice oftalmologl, diabetologl, praktickych Iékait a
internisti. Diabetolog se snazi o v€asnou, dlouhodobou a uspokojivou kompenzaci DM,
kontrolu hypertenze a dalSich rizikovych faktorti. Dale doporucuje pacienta s DM
k prvnimu vysetfeni oftalmologem (v dob¢ stanoveni diagndézy DM obou typti) a nasledné
minimalné 1x za rok. Oftalmolog tak zodpovida za v€asny zachyt DR, eviduje diabetiky
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s DR, zve na pravidelné kontroly a zajist'uje specializovanou oftalmologickou 1écbu. Dle
zavaznosti onemocnéni se upravuje Cetnost kontrol (po 3 az 6 meésicich — zalezi na
klasifikaci DM, 16¢b& DM, stavu pacienta, forma DR). Uspé&$ny screening DR umozituje
okamzité¢ zafazeni do preventivni a léCebné péce, edukaci nemocného, pravidelné
celozivotni sledovani a v€asnou lécbu diabetické retinopatie a diabetické makulopatie.
Diky screeningu se snizuje riziko poklesu zrakové ostrosti a predchazi se tézkym

funk¢énim ztratam nasledkem ocnich komplikaci [52].

Hlavni metodou pro diagnostiku DR oftalmologem jsou biomikroskopické vySetieni
na Stérbinové lampé, dale prosta fotografie, fotografie s barevnym filtrem, stereoskopicka
fotografie a fluorescen¢ni angiografie ocniho pozadi. Tyto metody jsou jednoduché,
bezpecné a schopné odlisit pacienta s DR a bez ni. VSechna tato vySetfeni se provadi
vV mydridze (rozsifeni zornice). Za optimalni zplsob vySetfeni se povazuje
biomikrospické vySetfeni na Stérbinové lamp€. V nemocnicich a ambulancich

vybavenych digitalnimi kamerami se vytvaii fotografie o¢niho pozadi [52].
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3 Cile prace

Cilem diplomové prace je vytvoreni modelu progrese onemocnéni pro hodnoceni

screeningového programu.
Ukoly nutné pro splnéni cile:

— Analyza soucasné¢ho stavu pouzitim discrete event simulaci ve zdravotnictvi
a popisu vyhod a nevyhod jejich pouziti, nasleduje prakticka ¢ast.

— Vytvofeni modelu vyvoje onemocnéni diabetické retinopatie pro potieby
hodnoceni screeningového programu.

— Vystupem prace je mimo zhodnoceni screeningového programu vytvoifeni

uzivatelsky nastavitelného modelu v prostfedi excel a programu R.

Mimo metody modelovani pomoci DES vyuziji v praci metody HTA a analyzu

citlivosti. Pouzité metody jsou popsany v nasledujici kapitole.
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4 Metody

V této Casti prace se nachazeji metody, které budou pouzity v praktické casti této
diplomové prace. Kapitola se zabyva popisem modelovaci techniky pomoci DES,
teoretickymi zaklady analyzy nakladové efektivity a popisem nastaveni metodiky prace
(pouzité struktury modelu a parametrtt CEA).

41 DES

V modelu DES jsou veskeré procesy popsany jako fada udalosti v ¢ase. Vyhodou této
metody je, Ze je mozné definovat kazdou udalost zvIast' (jeji trvani, prislusné zdroje,
veskeré akce a ndklady). Mimo to lze popsat vztahy a spojeni mezi riznymi fdzemi
procesu se vSemi pravdépodobnostmi smérovani. Mizeme piesné klasifikovat skupinu
entit a nastavit jednotlivé hodnoty atributi pro kazdou entitu. Jednotlivé hodnoty se
pouzivaji k vedeni entit procesem jednotlivymi cestami. Modely maji rtizné faze, jejichz
frekvence a trvani 1ze formulovat jako statistické distribuce. Na problematiku 1ze nahlizet
z vice ruznych pohledt (provozni a ekonomické ukazatele) [40].

Aby mohlo dojit k vytvoreni modelu, je nejdiive nutné provést piehled literatury a
shromazdit udaje dulezit¢ pro konstrukci modelové struktury. Pro tu je potieba ziskat
vstupni parametry. Udaje jsou shromazd’ovany z riiznych zdrojii (vyzkumna literatura,
Seda literatura, statistiky) [40].

Pti vyuzivani DES jsou nejdiive ptedstaveny hlavni komponenty (entity, atributy,
zdroje, fronty) [33]. Veskeré komponenty jsou obvykle upraveny dle informaci
vyhledavanych v literatufe (klinické dikazy), elektronickych databazich, provedenych
studiich [34, 35, 36].
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4.1.1 Prvky modelu

Vytvoteny model pro diskrétni simulace se skladéa z prvki, které se déli do n€kolika

kategorii [3]. Témito kategoriemi jsou:

— entity neboli objekty s charakteristickymi atributy;

— stavy systému, které se popisuji pomoci proménnych;
— udalosti, které méni stavy systému;

— aktivity, které béhem simulace v modelu probihaji;

— zdroje potiebné pro dokonceni aktivit;

— Casové prodlevy;

— adefinovana logika, kterou se systém fidi jako celek [3].

Jednotlivé prvky jsou vice specifikovany v ¢asti kapitoly ,,Atributy v DES.*

4.1.2 Postup feSeni iloh pomoci simulaci

1. Definice problému nebo piilezitosti pro zlepsSeni
Navrzeni moznych ptistupt k feSeni
Vyhodnoceni zptisobt feseni

Vybér vhodného ptistupu

ok wn

Implementace vybraného zptisobu feseni

Jde o bézny inZenyrsky pristup k feSeni problémi pomoci simulaci. Je pouzitelny pro
ulohy vytvafeni novych systémi, feSeni problémi v existujicim systému a zlepSeni
vykonu systému [3].

4.1.3 Atributy v DES

Diskrétni simulace v tomto pfipadé znamena, ze dochazi k pohybu v ¢ase, kdy se
preskakuje z udalosti na udélost od prvni na posledni. Proto jsou DES flexibilni, efektivni
a je mozné je pouzit pro Sirokou Skalu problémi. Pfesnéji je simulace diskrétnich udalosti
modelovacim ptistupem, ktery umoziiuje sledovat simulované entity (obvykle pacienti ve
studiich) s jedinecnymi atributy (v€k, pohlavi, hmotnost atd.), jak prochézeji fadou
diskrétnich udalosti v systému [10]. Pro DES jsou ale zakladnimi koncepty nejen entity a

atributy, ale i udalosti, zdroje, fronty a ¢as [55].

Entity jsou objekty majici v ¢asové posloupnosti atributy a spotiebovavajici zdroje.
Ve zdravotnictvi mohou byt entity jiz zmifiovani pacienti, ale i pecCovatelé¢, organy,

signaly (e-mail). Dané entity interaguji s jinymi entitami nebo samotnym systémem
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a mohou byt vytvofeny jak na zacatku procesu, tak kdykoli v pribéhu procesu, kdy je to

vhodné pro dany problém (novy pacient dorazi na kliniku, vyskytne se choroba) [54].

Atributy jsou funkce specifické pro kazdou entitu. Umoziuji nést informace o dané
entité, jako je veék, pohlavi, rasa, zdravotni stav, historie nemoci/i, doba trvani nemoci,
kvalita zivota apod. Tyto udaje mohou urcit, jaké bude reakce na dany soubor okolnosti
(nacasovani a typ predeslych udalosti mohou ovlivnit pravdépodobnost a nacasovani
naslednych udalosti). Hodnoty atributi je mozné upravovat kdykoli béhem simulace,

agregovat s jinymi entitami, analyzovat (odhad primérnych nakladu a efektt) [54].

Udalosti jsou definovany jako déje/véci, které se mohou stat entitdm ¢i prostiedi.
Mohou byt vyskytem klinického stavu, jako je nastup stavu (mrtvice), nezddouci reakce
na léCivo nebo progrese nemoci do nového stadia; vyuzitim zdroji (pfijetim do
nemocnice); klinickym rozhodnutim (zménou davky léciva). Udalosti se opét mohou

vyskytnout a opakovat v jakémkoli logickém usporadani [54].

Zdroj je objekt poskytujici sluzbu entité a vyzadujici as. DES ptedstavuji dostupnost
zdroj v relevantnich ¢asovych bodech (je pravdépodobnéjsi, ze pacient bude diive
vySetfen na klinice se tfemi 1€kafi nez na klinice S jednim Iékafem). Diskrétni simulace
dokazou zachytit faktory jako naptiklad pocet dostupnych poradenskych mistnosti nebo

vzdalenost mezi oddélenim a operacnim salem [54].

Dtlezitou soucasti diskrétnich simulaci je ¢as. Explicitni simulac¢ni hodiny, které bézi
od zacatku modelu, udavaji pojem o ¢ase modelu. Odkaz na tyto hodiny umoZiiuje
sledovat obdobi v systému (napt. délka pobytu v nemocnici, ¢as straveny se symptomy).
Diskrétni zachazeni s Casem znamend, Ze muze dojit k pfeskoCeni do urcitého Casu bez
zbyte¢ného plytvani ¢asu — pacient nemusi byt sledovan, dokud u néj nenastane urcity
stav (pacient nemusi mit zadné problémy, po urcité dobé dochazi napiiklad k infarktu

myokardu, pfevozu sanitkou, 1écbé atd.) [54].

Modelované systémy ve zdravotnictvi pfedstavuji urCitd zatizeni nebo oddéleni
(napf. pohotovost, jednotka intenzivni péce) nebo procesy (progrese onemocnéni) [10].
To znamend, Ze se v systému vyskytuji jednotlivei, ktefi spolupracuji s dalSimi
jednotlivei, zdravotnickym systémem ¢i prostiedim. Tyto spoluprace lze modelovat
soucasn¢. Diskrétni simulace 1ze pouZit pro feSeni celé fady otazek. DES jsou obzvlast

dobra volba, pokud jsou pacienti vystaveni vicenasobnému riziku nebo pokud je nutné
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vzit v ivahu vétsi mnozstvi charakteristik pacienta, obzvlast’ pokud se v prubéhu casu

tyto charakteristiky méni (budouci déje jsou ovlivnény dé&ji predeslymi) [54].

Modely maji porovnavat potencial postupli a strategii tak, aby bylo mozné
identifikovat jejich efektivnost. Ve zdravotnictvi se tyto simulace vyuzivaji pfedevSim
proto, ze je mozné simulovat situace, kdy nelze provést prizkumy nebo experimenty

v praxi [11].

4.2 Analyza nakladové efektivity

Analyza nakladové efektivity (CEA) je analyza, pomoci které mizeme posoudit
nakladovou efektivitu hodnocené intervence oproti srovnavané intervenci. Dochazi
Kk posouzeni veskerych relevantnich (pfimych) nakladi a ptinost spojenych s 1éébou
v piedem definovaném Casovém horizontu a vysledném parametru piinosu. Vysledkem

je vzdy ur¢eni poméru inkrementalnich nakladud a ptinost (ICER) [55].

CEA je obdobou CUA (Cost Utility Analysis), ve které jsou pfinosy intervence
vyjadieny jinymi parametry nez QALY. K méfeni pfinost se vyuzivaji jiné relevantni
parametry, jako napf. sniZeni krevniho tlaku v mmHg, poc€et zabranénych piihod, pocet
zachranénych zivotll nebo pocet ziskanych rokl Zivota. Témito parametry odrazejici

pfinos intervence mohou byt i ukazatele pacientovych preferenci [56].

Pro tuto analyzu je dlleZité znat naklady na novou a stavajici intervenci, ktera je
povazovana za lécebny standard. Rozdily jsou ve velikosti cilové populace a casovém
horizontu. CEA miize pracovat s hypotetickou velikosti populace, ktera ma shodné
vstupni charakteristiky jako redlna populace. Casovy horizont se voli na zaklad&
pragmatického uvazeni o realné délce onemocnéni (pti chronickych onemocnénich az

desitky let) [56].

4.2.1 Princip CEA

Principem je vytvofeni vztahu mezi ndklady a pfinosy sledované zdravotnické
technologie nebo 1écivého piipravku. Toto srovnani je ndsledné porovnévano
s alternativni technologii nebo 1é¢ivym piipravkem. Vysledkem jsou vycislené naklady
na klinickou jednotku (napft. ziskané roky zivota). CEA vyuziva spolecné datové zdroje
jako analyza dopadu na rozpocet. Pro obé tyto analyzy je potieba znat naklady
Vv souvislosti se vstupem nové intervence a naklady v souvislosti s uzivanim stavajici

intervence ¢i intervenci (tzv. terapeuticky mix), které jsou povazovany za souasny
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1é¢ebny standard. Terapeuticky mix je procentudlni zastoupeni intervenci od té nejéastéji

uzivané po nejméné Casto pouzivanou (ndklady na tento mix jsou pocitany vazenym

prumérem) [57].

O nékladové efektivité se rozhoduje nejcastéji v zavislosti na poméru v rozdilech cen

a ucinnosti dvou alternativ, tzv. inkrementalnim poméru (ICER). Jeho vysledkem jsou

naklady na jednotku uc¢innosti nové technologie nebo lé¢ivého piipravku oproti té

stavajici/tomu stavajicimu [58].

G —Co

ICER =
CER = &,

V této rovnici jsou:

C1 néklady na novou technologii/lécivy ptipravek,
Co naklady na stavajici technologii/lécivy ptipravek,
E1 G¢innost nové technologie/lé¢ivého pripravku,

Eo ucinnost stavajici technologie/l1é¢ivého piipravku [58].
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4.3 Nastaveni nakladové analyzy

Nasledujici Tabulka 4.1 znazoriiuje nastaveni nakladové efektivity. V modelu

porovnavame stav se screeningem a stav bez screeningu. Tyto stavy jsou porovnavany

z perspektivy platce, tedy zdravotnich pojiStoven. Diskontni mira je nastavena na 0 %.
Efekty, které nés zajimaji jsou roky bez ztraty zraku a hodnota kvality Zivota. K analyze

citlivosti jsou vyuzity deterministicka analyza, analyza scénéit a probabilisticka analyza.

Tabulka 4.1: Nastaveni nakladové efektivity

Intervence Screening
Komparator Bez screeningu
Perspektiva Platce

Casovy horizont Celozivotni
Diskontni mira 0%

Néklady

Vykazané naklady na péci

Efekty

QALY

Analyza citlivosti

Deterministickd analyza,

Probabilistick4 analyza

Pouzita modelova struktura

DES

Model bude vytvofen v prostiedi R

(R Studio) s pouzitim bali¢kii simmer,

simmer.plot, rcpp, rcpp-zigurat, Rfast, Runurun a truncnorm.
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5 Vysledky

V této kapitole se zabyvame modelovou strukturou, pouzitymi vstupnimi daty, a
nakonec vysledky zjisténymi pouZzitim modelu.

5.1.1 Modelova struktura

Model pouzity v praci je zaloZen na publikovaném modelu autorit Davies a kol. [45],
ktery byl upraven pro potieby CR a na zakladé dostupnosti vhodnych dat. Model popisuje
postup jednotlivych pacientd v simulovaném case. Dle zkuSenosti pacientd je model
rozde¢len na jednotlivé udalosti v pribehu ¢asu — vyvoj stadii retinopatie; kazda udalost
urCuje Cas nasledujici udalosti. V zavislosti na citlivosti screeningu miize screening
detekovat onemocnéni, pokud je pfitomno. Lécba nemoci ve vhodné fazi ovlivni progresi
slepoty [41].

|rkDalé i onemocnéni k detekei

Falesng pozitivni nalez

. )

L ) c e . - Diagnostika a lécba
qurqlkroslcople_ Zjisténi DR Mavitéva oéni NPDR nebo
|—Screening—»{ ¥ 0CNi ambulanci > > ambulance > PDR
Pacienti 5 DM
lehké NPDR
DR ** Zirata zraku
> (proje;gzr;ii?cn MoK stfedné pokroéila
: NPDR q.
pokrocila NPDR ‘ Ztrata centralniho
Umrti

Obrazek 5.1: Modelova struktura

Chyba! Nenalezen zdroj odkazu. ukazuje cesty, kterymi se mohou pacienti

v systétmu vydat. U pacientil bez retinopatie se muze vyvinout zakladni retinopatie

(neproliferativni — pocCinajici, sttedné€ pokrocila a pokrocila; ¢i proliferativni). V piipade,

Ze neni néktery z téchto stavii 1é¢en, miiZze dojit ke ztrat€ zraku. V modelu jsou simulovani

pacienti pouze s onemocnénim diabetes mellitus a bez diabetické retinopatie, ktera se

Vv pritbéhu ¢asu u nich mize rozvinout. Jejich nemoc nadale postupuje. Tézké poskozeni

zraku (az ztrata zraku) je definovédna visem na lepsim oku 6/60 (Snellen) nebo horsi [41].
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Pacient je vySetfovan zvolenou metodou, dokud nejsou detekovany zmény na o¢nim
pozadi ¢i pokrocilejsi retinopatie. Pokud je DR potvrzena, screening se zastavi, pokud ne,
obnovi se. Pacienti se zménami na ocnim pozadi jsou poté v o¢nich ambulancich Castéji
pozorovani, dokud nepotiebuji fotokoagulaci ¢i vitrektomii [41].

5.2 Vstupni data modelové struktury

Poté, co byla na zakladé informaci zjiSténych z literatury vytvofena zjednoduSena
modelova struktura onemocnéni, bylo zapotiebi nalézt vSechna potfebna vstupni data.
Tato data byla vyhledavana ve studiich v nékolika odbornych databazich (Medline,
SpringerLink, Scopus, aj.), dale v ¢eskych odbornych lékaiskych &asopisech (Ceské a
slovenska oftalmologie, Vnitini 1ékatstvi) a pomoci informacnich systémil (SmartMedix)
doplnéné informacemi z vefejn& dostupnych dat VZP CR. Pro potieby modelu bylo nutné
zjistit hodnoty popisujici mozny vyvoj onemocnéni rozvijejici se do ruznych stupiiti
diabetické retinopatie (DR), hodnoty kvality Zivota v téchto stupnich, ndklady na
screening a 1écbu tohoto onemocnéni a vliv 1é¢by na vyvoj DR, senzitivitu a specificitu
metod screeningu DR.

5.2.1 Funkce a struktura modelu

Pro spravnou funkci modelu bylo nutné nejdiive nastavit pocatec¢ni charakteristiky
simulovanych pacientl. Témito parametry byl ¢as, kdy pacient vstupuje do modelu
(model neumoziuje simulaci heterogenni skupiny pacientii, ale je nutné simulovat
jednotlivé pacienty vstupujici v riizné ¢asové okamziky?), ndhodné pfifazeni, zda se jedna
o muZe ¢i Zenu, nahodné generovani véku pacienta, véku imrti pacienta (z néj vypocteny
¢as do umrti pacienta) a na pocatku taktéZ nahodné generovani ¢asu piesunu do stavu
pocinajici NPDR.V modelu se nadale vyskytuji pomocné parametry, které indikuji vyskyt
onemocnéni, pocet provedenych screeningovych vysetieni, spravné diagnostikovanou
DR (chybny i spravny screening), zaznamenavajici ¢as vyskytu udélosti atd.

V ramci prachodu simulovaného pacienta jsou v modelu dale postupné nahodné
generované Casy vyskytu jednotlivych udélosti (pfesun do jiného stavu onemocnéni; viz
Tabulka 5.1 v kapitole Data popisujici vyvoj onemocnéni) a V piipadé Uspesného
screeningu a nasledné 1écby uprava ¢asu do vyskytu dalsi udélosti. Logika modelové
struktury je uvedena vV ptilohach prace, kde je uveden pouzity skript modelu
Vv programovém prostiedi R. Logika modelu byla vytvafena na zakladé¢ modelu
onemocnéni tvofeném vedoucim prace Ing. Vojtéchem Kamenskym

! Jednalo se o zjednoduseni modelu pro lepsi simulaci pii nedostatku ¢asu pro feSeni hromadné
simulace. Krok vstupu pacientti byl 1 ¢asovy okamzik, avSak ve finalnich vypoctech neni uvazovan rozdil
Ve vstupu pacienta do modelu.
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5.2.2 Data popisujici vyvoj onemocnéni

Dulezitymi vstupnimi daty pro model je rozdé€leni pravdépodobnosti u jednotlivych
stupiiti onemocnéni. Pro model bylo pouzito Weibullovo rozdéleni pravdépodobnosti.
Jednotlivé parametry jsou uvadény ve letech. Rozdéleni pravdépodobnosti (prumér a
smérodatnou odchylku) znazornuje Tabulka 5.1.

Tabulka 5.1: Rozdéleni pravdépodobnosti

Typ DR Rozdéleni Parametry (roky) Zdroje dat
pravdépodobnosti

Bez NPDR — | Weibullovo rozdéleni | Tvar = 2,544 [59, 62, 63]

pocinajici NPDR Mitko = 21,078

Pocinajici NPDR - | Weibullovo rozdéleni | Tvar = 1,3107 [59, 62, 63]

sttedné pokrocila Méfitko = 33,1001

NPDR

Stiedné pokro¢ila | Weibullovo rozdéleni | Tvar = 1,4497 [59, 62, 63]

NPDR  — pokrocild Mgfitko = 12,1208

NPDR

Pokroc¢ila NPDR - | Weibullovo rozdélni Tvar=1,224 [59, 62, 63]

PDR Metitko = 10,712

Oslepnuti ze stavu | Weibullovo rozdéleni | Tvar = 0,762 [59, 60, 61]

pocinajici NPDR Mefitko = 1150,00

Oslepnuti ze stavu | Weibullovo rozdéleni | Tvar = 0,762 [59, 60, 61]

sttedné pokrocilé Méfitko = 1150,00

NPDR

Oslepnuti ze stavu | Weibullovo rozdéleni | Tvar = 0,714 [59, 60, 61]

pokro¢ilé NPDR Mgfitko = 298,4664

Oslepnuti ze stavu | Weibullovo rozdéleni | Tvar = 0,7582 [59,60, 61]

PDR Metitko = 147,8159

Pro vybér vhodného typu rozde€leni pravdépodobnosti popisujici vyvoje onemocnéni
bylo rozhodovéno na zéklad¢ log-likelihood ratio. Data byla simulovéna na zakladé
dostupnych informaci ve vyse uvedenych publikacich. Pro néktery vyvoj byly dle log-
likelihood ratia vhodnéjsi jind rozde€leni pravdépodobnosti, avSak rozdil v hodnotach
nebyl vyznamny a pro simulaci u¢inkl efektu terapie je tento typ rozdéleni vhodnéjsi. Pro
oslepnuti ze stavu pocinajici NPDR a ze stavu stfedné pokrocilé NPDR jsou v modelové

37



struktufe uvazovany stejné hodnoty, a to z divodu, ze nebyly nalezena vhodna data pro
odhad rozdéleni pravdépodobnosti.

Obrazek 5.2 ¢ast napravo ukazuje simulovana time-to-event data vyvoje ptechodu ze
stavu bez onemocnéni do stavu mirnych obtizi DR. Leva cast obrazku je s prolozenou
kiivkou vybraného Weibullova rozdé€leni pravdépodobnosti.

Bez onemocnéni - mirné onemocnéni Bez onemocnéni - mirné onemocnéni
< e
= —
2 o T o
3 o ] o
E (=]
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Obrazek 5.2: Pfechody onemocnéni

Obrazek cast napravo ukazuje simulovand time-to-event data vyvoje piechodu ze
stavu stfedné téZkych obtiZzi DR do oslepnuti. Leva ¢ast obrazku je s proloZenou kiivkou
vybraného Weibullova rozdé€leni pravdépodobnosti. Zde vidime, Ze dostupna data byla
na 5 let, a proto proloZena kiivka tolik neodpovida jak u ukazky simulovanych datu u
vyvoje ze stavu bez onemocnéni do stavu mirnych obtizi.

Stiedné tézka forma - oslepnuti Stifedné tézka forma - oslepnuti

1.000
1.000

pst neoslepnuti
pst neoslepnuti

0.970 0.975 0.980 0.985 0.990 0.995
0.970 0.975 0.980 0.985 0.990 0.995

T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Obrazek 5.3: Pirechody onemocnéni I1
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5.2.3 Naklady uvazované v modelové strukturie

Diabetickd retinopatie je onemocnéni, u kterého jsou definovany dvé formy —
neproliferativni a proliferativni. U neproliferativni formy pak zjistujeme, v jakém stupni
se onemocnéni nachazi — pocinajicim, stfedné pokrocilém ¢i pokrocilém. Po téchto
stupnich nasleduje slepota. Naklady na screening a lécbu diabetické retinopatie
V jednotlivych stupnich jsou uvadény jako pramérné hodnoty (Tabulka 5.2) zjisténé dle
¢iselniku zdravotnich pojistoven a konzultaci s oftalmologem. Divodem jsou rozdilné
smluvni hodnoty oftalmologli a zdravotnich pojistoven a jejich zdvislost na mnozstvi
lécenych pacientt.

Tabulka 5.2: Ndklady na screening a 1é¢bu DR [64, 65]

Stupei onemocnéni Naklady (K¢)
Bez onemocnéni 0

Screening 500
Pocinajici NPDR 500
Stfedné pokrocila NPDR 1300
Pokrocila NPDR 3300

PDR 50500
Oslepnuti 500

U stavu bez onemocnéni a bez Ucasti na screeningu je povaZovan pacient, ktery
nedochazi na pravidelné kontroly k oftalmologovi. Jak jiZ bylo zminéno, uvedené
hodnoty jsou primérné. Cena za vySetieni diabetika oftalmologem se pohybuje v mezich
400-600 K¢. V pripad¢ screeningu se naklady pohybuji v rozmezi 400-600 K¢. U stiedné
pokroc¢ilé NPDR se zvySuji naklady z divodu provadéni fluorescencéni angiografie
(ptiblizné 800 K¢), u pokroc¢ilé NPDR se provadi fotokoagulace sitnice (1400-7000 K¢;
obvykla sazba 2800 K¢) a u PDR je nutné pacientim provést vitrektomii (50 000-60 000
K¢). V ptipadé oslepnuti oftalmolog provadi opét pouze pravidelné o¢ni prohlidky.

5.2.4 Uvazované vstupy kvality Zivota

Dale bylo nutné zjistit, jak se méni pacientim kvalita zivota (Tabulka 5.3)
Vv zavislosti na progresi diabetické retinopatie. V literatufe byla nalezena data, ktera
pouzivala celou $kalu specifickych a generickych dotaznikli jako jsou DTR-QOL, EQ-
5D-5L a NEI-VFQ-25. Jako zakladni vstupni data byly pouZity hodnoty ze studie Hitoshi
et al. [66]. Tato publikace prezentuje data na zdklad€ dotazniku EQ-5D. V této publikaci
nejsou uvedeny hodnoty pro vSechny modelované stupné DR, proto byla dale pouzita
studie Yadav et al. [67], ktery vSak pouzival dotaznik NEI-VFQ-25. Na zéklad¢
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pomérnych rozdilli mezi stupni uvadénymi ve studii Yadav et al. [67] byly odhadnuty
hodnoty kvality Zivota pro neprezentované stupné ve studii Hitoshi et al. [66].
Tabulka 5.3: Kvalita Zivota [66, 67]

Stupeii onemocnéni Kvalita Zivota
Bez onemocnéni 0,95
Pocinajici NPDR 0,93

Stiedné pokroc¢ila NPDR 0,90
Pokroc¢ila NPDR 0,88
PDR 0,85
Oslepnuti 0,60

5.2.5 Simulace ucinnosti 1écby diabetické retinopatie

Utinnost diabetické terapie byla uréena na zakladé studie Bachmann a Nelson [68],
kterd uvadi hodnoty ucinnosti terapie diabetické retinopatie jako relativni riziko
pohybujici se od 0,39 do 0,77. V modelu bylo z divodt zjednoduseni modelovaci logiky
uvazovana jedna hodnota a to 0,39 (v deterministické analyze citlivosti byl analyzovan
vliv zmény hodnoty RR). Protoze v literatufe nebylo nalezena vhodnéa hodnota HR pro
ucinnost terapie DR, byl uvazovan limitujici ptedpoklad, ze se hodnota HR rovna RR.
Jak uvadi Stare a Maucort-Boulch [69], tak pfestoze tento ptedpoklad neni obecné platny,
nékterd odbornd literatura tento pfedpoklad uvadi. AvSak jak autofi uvadi jednd se o
odli$né parametry, kde zv1asté pro malé hodnoty HR a RR Ize pfedpoklad rovnosti pouZit.

Uvazované HR bylo nésledné pouzito pii Upravé Casu vyskytu dalSich stadii
onemocnéni dle vzorcl uvedenych v ¢lanku Wilmara Irgla [70], kde pro Weibullovo
rozdéleni jsme predpokladali rovnost tvaru (jedna se opét o limitujici predpoklad, avSak
pro uvazovani zmény tvaru nebyly v literatufe nalezeny dostatecné podklady). Pfi
rovnosti tvaru miizeme spocitat upravenou hodnotu meéfitka.

5.2.6 DalSi pouzita vstupni data

Pro spravnou funkci zjednoduseného modelu jsou potfebnd nejen v predchozi
kapitole zminéna data, ale i data dalsi (Tabulka 5.4). Pomoci nich mizeme nahodné
charakterizovat pacienty vstupujici do simulace (pohlavi, vék, vék timrti).
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Tabulka 5.4: PouZita vstupni data

Vstupni data Rozdéleni Parametry (roky) Zdroj dat
pravdépodobnosti
Pohlavi Binomické Cetnost Zen p=0,55 .
o CSU
rozdéleni
Vék
Muzi Tvar = 3,055146
Weibullovo o
o Metitko = 57,280865 CSU
rozdéleni
Zeny Tvar = 3,084153

Mgetitko = 54,180277

Veék tmrti
Muzi Logaritmicko- Umisténi = 76,173219
logistické Mgéfitko = 6,265035 CSU
Zeny rozdelen Umisténi = 82,328056

Mg¢titko = 6,265035

5.3 Vysledky zakladniho scénare

Po zadani zminovanych parametri a zprovoznéni modelu byly vygenerovany prvni
vysledky. Byla simulovana kohorta 1000 pacientl s nastavenim pouzitého stejného tzv.
seed Cisla, které zajisti, Ze pro ob€ verze modelu (se screeningem i bez screeningu) budou
simulovani pacienti se stejnymi charakteristikami.

Tabulka 5.5: Vysledky zakladniho scénaie

Intervence Naklildy D Nakvlady Efekt D Efekt ICER
(K¢) (K¢) (QALY) QALY
B
°z 72975056 |  NA 28 167 NA NA
screeningu
Screening 64 427 462 | -8547593 | 28683 516 -16 562

Provedena simulace porovnava situaci, kdy dochézi ke screeningu a situaci, kdy ne.
Podle Tabulka 5.5 lze fict, ze v pfipadé, kdy dochazi ke screeningu jsou naklady pro
zdravotni pojisStovny niz8i nez v ptipadé, ze ke screeningu nedochazi. Proto je hodnota
rozdilu nakladl zaporna. Dale je v tabulce zaznamenan rozdil hodnot QALY. Kladny
vysledek naznacuje, Ze je generovan vysSS$i pocet QALY vV piipad¢ screeningu nez
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V situaci bez screeningu. Zminéné hodnoty model vyuzil pro vypocet ICER. Tato hodnota
vysla zapornd z divodu ziporné hodnoty rozdilu nakladli. Z toho poméru je mozné
usoudit, ze je varianta se screeningem je mén¢ nakladna a zaroven vice efektivni. Mizeme
tak fict, ze je intervence se screeningem dominantni intervenci.

5.3.1 Deterministicka analyza citlivosti

V ramci deterministické analyzy byly ménény vstupni ndkladové parametry a
parametry kvality Zivota (provadéna byla jednocestna analyza citlivosti). Parametry
kvality zivota byly ménény v rozsahu + 0,05. U ndkladovych polozek byly uvazovany
rozsahy nakladd popsanych v kapitole Naklady uvazované v modelové struktufe.
V nasledujici Tabulka 5.6 mizeme vidét vysledky ICER pfi uvazovani zmény parametra
a Vv poslednim sloupci vysledek zdkladniho scénéfte.
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Tabulka 5.6: Deterministicka analyza citlivosti

Parametr Dolni Horni ICER ICER ICER
hodnota | hodnota (dolni (horni zakladni
hodnota) hodnota) scénar
Kvalita Zivota bez
L 0,9 1 -16 445 -16 680 -16 562
onemocnéna
Kvalita Zivota
0,88 0,98 - 18 968 -14 696 -16 562
poc¢inajici NPDR
Kvalita Zivota
stftedné  pokrodila 0,85 0,95 -16 570 -16 552 -16 562
NPDR
Kvalita Zivota
0,83 0,93 -16 325 -16 804 -16 562
pokrocila NPDR
Kvalita Zivota PDR 0,80 0,90 -16 283 -17 360 -16 562
Kvalita Zivota
0,55 0,65 -16 195 -17 460 -16 562
oslepnuti
Naklady na
) 400 600 -19719 13404 -16 562
screening
Naklady pocinajici
400 600 -16 974 -16 635 -16 562
NPDR
Naklady stiedné
800 1800 -16 810 -16 799 -16 562
pokrocila NPDR
Naklady pokrocila
2 800 3800 -16 657 -16 951 -16 562
NPDR
Naklady PDR 45 500 55500 -13 602 -20 006 -16 562
Naklady na
i 400 600 -16 729 -13 601 -16 562
oslepnuti

Z tabulky mtzeme vidét, Ze pfi zddné zméné parametrii v jednocestné analyze

citlivosti nedoslo ke zméné dominance screeningu.
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5.3.2 Probabilisticka analyza citlivosti

analyza citlivosti. Probabilistickd analyza byla provedena pomoci 100 simulaci
uvazovaného modelu a pro kazdou iteraci byla spo¢itana hodnota ICER, ktera je v grafu
zobrazena jako bod. V kazdé iteraci bylo opét jako v zakladnim scénéafi simulovano 1000
pacientl. V ramci této analyzy nebyl zvySovan pocet iteraci, ktery by zpiesnil vysledky
této citlivostni analyzy, a to z divodu, Ze nedoslo k optimalizaci vypocetniho scriptu a
provedeni vétsiho poctu iteraci v fadu tisicti zatézovalo neumérné pocitac. Na Obrazek
5.4 je viditelné, ze vysledky této analyzy se nachazi ve vSech Ctyfech kvadrantech. To
poukazuje na znac¢nou variabilitu vysledkt a tim spojenou nejistotu vyslednych hodnot
ICER a nasledného rozhodnuti. AvSak jen minimum vysledka spadlo do oblasti, kde by

Mimo jednocestné deterministické analyzy byla provedena také probabilisticka

v

screening byl nakladngjsi intervenci a méné u€innou intervenci.
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Obrazek 5.4: Probabilisticka analyza citlivosti
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6 Diskuse

Pro potieby této prace byl vyuzit zjednoduseny model onemocnéni pro hodnoceni
screeningu. Pro objasnéni zjednoduseni — pro model byla vyuzita primérna data pro
naklady jednotlivych stupnii onemocnéni, dale byly povazovany pouze stavy spojené
s diabetickou retinopatii.

Dle vysledka vygenerovanych modelem je mozné fict, ze pacienti bez pravidelnych
kontrol (bez screeningu) jsou pro zdravotnictvi nakladnéjsi nez ti, ktefi na vySetieni
pravidelné dochazi. V Tabulka 5.5 vidime, Ze pro tisic modelovych pacienti bez
screeningu C¢ini naklady pro zdravotnictvi 72 975 056 K¢, zatimco pro pacienty
dochazejici na kontroly o 8 547 593 K¢ méné (tedy 64 427 462 K¢ celkem). Déle jsou v
tabulce zminény vysledky efektli obou stavii. Hodnoty QALY u pacientl bez screeningu
vysla 28 167, u pacientd Ucastnicich ze screeningu 28 683. Mezi témito hodnotami je
rozdil pouhych 516 jednotek. Hodnota QALY je tedy pfiblizné stejnd u pacientit se
screeningem i bez screeningu. Tyto hodnoty model vyuzil pro vypocet ICER, ktery vysel
zaporny (-16 562). Znamena to tedy, Ze pacienti dochazejici na screening jsou nejen méné
nakladni pro zdravotnictvi, ale také si zachovavaji vyssi hodnotu kvality zivota.

Dale byla provedena deterministicka a probabilisticka analyza. V Tabulka 5.6 vidime
zmény hodnoty ICER, které nastavaji pfi snizeni a nasledném zvyseni jednoho parametru
(jedné vstupni veli¢iny) oproti hodnotam v zakladnim scénafi. Na Obrazek 5.1 je pak
znatelna zna¢na nejistota ve vysledcich.

V ptipadé porovnani vysledkti modelu s vysledky diive provedenych studii dojde ke
oproti stavu, kdy ke screeningu nedochézi. Tyto vysledky hezky popisuje studie Karoliiny
Kaasalainen a spol. [40]. Tato studie také vyuzivala simulace diskrétnich udalosti pfi
porovnani intervence se screeningem a bez screeningu. Nejen, ze ukazuje, Ze néklady
jsou na intervenci se screeningem niz$i nez bez screeningu, ale také ukazuje, jak se tyto
naklady vyviji v desetiletém obdobi. Studie od Daviese a spol. [41] se také zabyvala
usetfenymi roky bez ztraty zraku a ndklady na vySetfeni pomoci kamery. V této studii se
také ukazalo, ze screening usetii znacnou ¢astku zdravotnictvi a zaroven snizi pacientim
pravdépodobnost ztraty zraku. Systematicka studie od Jonese a Edwardse [71] se zabyva
prizkumem ohledné nakladii na diabetickou retinopatii, véetné nakladi na screening.
Odkazuje na rozdilné vysledky studii, pfedev§im v zavislosti na limitacich jednotlivych
studii.

Znaéné limitace obsahuje 1 v této praci vytvofeny model. Hlavni limitaci je
zjednoduseni vyvoje onemocnéni. Limitace se vyskytly z diivoda naro¢nosti tvorby DES

modelu, ktery je ndrocny na vstupni data a ve velkych studiich je model vytvéien tymy
odbornikii. Model uvazuje pouze vyvoj diabetické retinopatie. Toto onemocnéni se vSak
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objevuje i s dalsimi komplikacemi (makularni edém, driizy apod.). Model tak zjednodusil
onemocnéni na jednotlivé stavy a pouZzil mezi nimi pfimé postupné piechody. Dalsi
limitace modelu je z oblasti vstupnich udajt. Pro model byly pouzity kiivky preziti, které
byly vyhledany z diivodu dostupnosti dat v n¢kolika riznych studiich. Divodem bylo, ze
nebylo mozné nalézt studii, kterd by obsahovala data pro vSechny piechody, které jsou
v modelu pouzity. Stejny divod pro limitaci probéhl u zjistovani hodnot kvality Zivota.
Hodnoty pouzit¢ v modelu jsou také nalezeny ve vice studiich. Divodem bylo také
dohledani hodnot pro jednotlivé stavy onemocnéni. I zjisténé ndklady pro model byly
limitovany. Prace byla zaméfena vice na tvorbu modelu, a tak byly pouzity pouze
pramérné naklady pro jednotlivé stavy onemocnéni. V piipadé, ze by byly pozadovany
presngjsi vysledky, by bylo mozné pouzit data redlnych pacientd. Posledni limitaci byla
limitace v diskontaci. V praci nebyly diskontovany naklady, ani efekty. Pro potfeby prace
bylo pfilis slozité nastaveni diskontace ve scriptu.

Po zkuSenosti s vytvafenim modelu a ziskavanim vysledkt I1ze potvrdit tvrzeni o
vyuziti DES ve zdravotnictvi. Jak jiz bylo v praci zminéno, tyto simulace je mozn¢ vyuzit
nejen pro screening, ale také pro provoz zdravotnickych a pecovatelskych systémd,
progresi onemocnéni a zdravotniho chovéni. V sou€asnosti se zdravotnictvi snazi o
zvySovani efektu 1écby a snizovani ndkladd a tim vyuzivani optimélnich lékatskych
postuptl a metod. Vyuzitim takovych modell je mozné porovnavat rizné intervence, u
kterych je potteba zjistit prave efekt ¢i naklady (i jiné parametry) a porovnat je. To by se
dalo vyuzit v ptipad¢ porovnavani riiznych technologii pro stejny ucel, dvou i vice druhti
1€¢iv se stejnym ucinkem apod. Pokud dojde ke srovnani jinych metod (napt. Markovovy
modely), které se vyuzivaji ve zdravotnictvi pro simulaci uréitych déju a situaci, dojde se
k zavéru, ze simulace diskrétnich udalosti dokaZzou mnohem Iépe, a hlavné piesnéji
zachytit vyvoj onemocnéni. A to i pfes veskeré, Casto rozsahlé, limitace. Nevyhodou
téchto modell je ale potieba mnoha vstupnich dat (¢as pro vysledovani, vyhledani),
popfipad¢ limitace pii vyhledavani téchto dat. Dal$i nevyhodou je jiz zminéné potiebna
spoluprace vice odbornikill a dale potfeba odbornikd, kteti by modely vytvareli.

V piiloze prace jsou uvedeny skripty pouZité pii tvorbé modelu a vypoctech
nakladové efektivity. Tyto skripty po nainstalovani potfebnych balickil je mozné vyuzit
pro vlastni simulace nakladové efektivity nebo dalsi upravy/vylepSeni modelu. Timto je
tak spInén cil prace vytvoreni uzivatelsky nastavitelného modelu v prostfedi a programu
R. BohuZel vedlejsi dil¢i cil prace — propojeni s programem Excel nebyl naplnén. A to
z diivodl slozitého propojeni programu R s prostifedim Excel, kdy bylo po dohodé
s vedoucim rozhodnuto, Ze bude ponechdna pouze moZnost zmény parametrii v prostredi
R. Pokud by se podatilo vytvofit propojeni s prostfedim Excel, tak by seSit Excelu
umozioval pouze nastaveni vstupnich dat kvality Zivota a nakladl, avSak uzivatel by 1
tak musel nainstalovat program R ve kterém by model spoustél.
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7 Zavér

Dle zadéani byl v této diplomové praci nejdiive zanalyzovan soucasny stav pouziti
discrete event simulaci ve zdravotnictvi, popsany vyhody a nevyhody jejich pouziti. Dale
byla popsana diabeticka retinopatie, kterou prace vyuzivd pro vytvofeni modelu
screeningu.

V praktické Casti byl vytvofen model vyvoje diabetické retinopatie, ktery porovnaval
intervenci se screeningem DR a bez screeningu DR. Pomoci tohoto modelu byly zjistény
pfiblizné nadklady a hodnoty kvality Zivota pro obé tyto intervence. Tyto hodnoty byly
vyuzity pro vypocet ICER a pro nasledujici citlivostni analyzy.

Model vygeneroval naklady na intervenci bez screeningu na 72 975 056 K¢ a na
intervenci se screeningem na 64 427 462 K¢. Naklady na screening jsou tedy v piipadé
tohoto modelu o0 8 547 593 K¢ nizs§i nez na intervenci bez screeningu. Dale model
vypocital hodnotu QALY. Vysledek u intervence bez screeningu byl 28 167 a u
intervence se screeningem 28 683. Opé&t se model dostal k lepSimu vysledku u intervence
se screeningem. Tentokrat ale pouze o 516 jednotek. Hodnoty QALY jsou tedy velmi
podobné u obou intervenci. Z téchto vygenerovanych hodnot dale model vypocital ICER,
jehoz hodnota vysla -16 562. Z tohoto ¢isla byl vytvofen zavér, ze pacienti dochazejici
na screening jsou jak méné nakladni pro zdravotnictvi, tak si zachovavaji vyssi hodnotu

kvality Zivota.
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8 Priloha A — Intervence se screeningem

library(simmer); library(Rfast); library(simmer.plot); library(truncnorm); library(Runuran);
library(crch)

iterace <- 100

pb <- c(1:iterace)

pb <- as.data.frame(pb)

n<-99

HR <-0.39

gol_no <-0.95

gol_mild <- 0.93

gol_moderate <- 0.90

gol_severe <- 0.88

gol_pdr <- 0.85

qgol_slep <- 0.6

cc_no<-0

cc_mild <- 500

cc_moderate <- 1300

cc_severe <- 3300

cc_pdr <- 50500

cc_slep <- 500

cc_sc <- 500

sc_on<-1

for (i in 1:iterace) {

set.seed(pbl[i,1])

model <- simmer("Diabeticka retinopatie")

set_time <-trajectory("Set timeout") %>%
set_attribute("'t", function()
nth(c(get_attribute(model, "Time_death"),

get_attribute(model, "Time_mild"),
get_attribute(model, "Time_moderate"),
get_attribute(model, "Time_severe"),
get_attribute(model, "Time_pdr"),
get_attribute(model, "mild_oslep™),
get_attribute(model, "moderate_oslep™),
get_attribute(model, "severe_oslep™),
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get_attribute(model, "pdr_oslep™),
get_attribute(model, "t_screening")),
1, descending = FALSE)) %>%
set_attribute(n", function()
nth(c(get_attribute(model, "Time_death"),
get_attribute(model, "Time_mild"),
get_attribute(model, "Time_moderate"),
get_attribute(model, "Time_severe"),
get_attribute(model, "Time_pdr"),
get_attribute(model, "mild_oslep™),
get_attribute(model, "moderate_oslep™),
get_attribute(model, "severe_oslep"),
get_attribute(model, "pdr_oslep™),
get_attribute(model, "t_screening™)),
1, index.return=TRUE, descending = FALSE))%>%
timeout_from_attribute("t")%>%
set_attribute("Time_death”, function() get attribute(model, "Time_death™)-get_attribute(model,
"t"))%>%
set_attribute("Time_mild", function() {ifelse(get_attribute(model, "Time_mild")==1000, 1000,
get_attribute(model, "Time_mild")-get_attribute(model, "t"))})%>%
set_attribute("Time_moderate", function() {ifelse(get_attribute(model, "Time_moderate")==1000,
1000, get_attribute(model, "Time_moderate™)-get_attribute(model, "t"))})%>%
set_attribute("Time_severe”, function() {ifelse(get_attribute(model, "Time_severe")==1000, 1000,
get_attribute(model, "Time_severe")-get_attribute(model, "t"))})%>%
set_attribute("Time_pdr", function() {ifelse(get_attribute(model, "Time_pdr')==1000, 1000,
get_attribute(model, "Time_pdr')-get_attribute(model, "t"))})%>%
set_attribute("mild_oslep”, function() {ifelse(get_attribute(model, "mild_oslep™)==1000, 1000,
get_attribute(model, "mild_oslep™)-get_attribute(model, "t"))})%>%
set_attribute("moderate_oslep”, function() {ifelse(get_attribute(model, "moderate_oslep™)==1000,
1000, get_attribute(model, "'moderate_oslep™)-get_attribute(model, "t"))})%>%
set_attribute("severe_oslep", function() {ifelse(get_attribute(model, "severe_oslep™)==1000, 1000,
get_attribute(model, "severe_oslep™)-get_attribute(model, "t"))})%>%
set_attribute("pdr_oslep”, function() {ifelse(get_attribute(model, "pdr_oslep')==1000, 1000,
get_attribute(model, "pdr_oslep™)-get_attribute(model, "t"))})

disease <- trajectory() %>%
set_attribute("Time_enter", function()now(model)) %>%
set_attribute(""Sex", function()
rbinom(1,size=1, prob=0.55)) %>%
set_attribute("Age", function()
{ifelse(get_attribute(model, "Sex™)==0,
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rweibull(1, shape = 3.055146, scale = 57.280865),
rweibull(1, shape = 3.084153, scale = 54.180277))}) %>%
set_attribute("Age_death_p", function()
{ifelse(get_attribute(model, "Sex")==0,
rtlogis(1, location =82.328056, scale =6.265035, left = 18, right = Inf),
rtlogis(1, location =76.173219, scale =7.250658, left = 18, right = Inf))}) %>%
set_attribute("Time_death", function() get_attribute(model, "Age_death_p")-get_attribute(model,
"Age"))%>%
set_attribute("Time_mild", function() rweibull(1, shape = 2.544, scale = 21.078))%>%
set_attribute("mild", 0)%>%
set_attribute("moderate™, 0)%>%
set_attribute("severe”, 0)%>%
set_attribute("PDR", 0) %>%
set_attribute("t_screening", function() {ifelse(sc_on==1, 1,1000)}) %>%
set_attribute("Time_moderate", 1000)%>%
set_attribute("Time_severe”, 1000)%>%
set_attribute("Time_pdr", 1000)%>%
set_attribute("mild_oslep™, 1000)%>%
set_attribute("moderate_oslep"”, 1000)%>%
set_attribute(*'severe_oslep", 1000)%>%
set_attribute("pdr_oslep", 1000)%>%
set_attribute("disease”, 0)%>%
set_attribute("'n_screening", 0)%>%
set_attribute("screening_dg", 0)%>%
set_attribute(*'screening_succ", 0)%>%
set_attribute(*screening_f", 0) %>%
set_attribute(*'screening_c", 0) %>%
set_attribute("QALY_no", 0) %>%
set_attribute("QALY_mild", 0) %>%
set_attribute("QALY_moderate"”, 0) %>%
set_attribute("QALY _severe", 0) %>%
set_attribute("QALY _pdr", 0) %>%
set_attribute("QALY _slep", 0) %>%
set_attribute("C_no", 0) %>%
set_attribute("C_mild", 0) %>%
set_attribute("C_moderate", 0) %>%
set_attribute("C_severe", 0) %>%
set_attribute("C_pdr", 0) %>%
set_attribute("C_screening”, 0) %>%
set_attribute("C_total", 0) %>%
set_attribute(*'slepota”, 0) %>%
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set_attribute("'t_slepota”, 0) %>%
set_attribute("'screening_on", function() {ifelse(sc_on==1, 1,0)}) %>%
join(set_time) %>%
branch(
function() get_attribute(model, "n") ,continue=c(
TRUE,
TRUE,
TRUE,
TRUE,
TRUE,
TRUE,
TRUE,
TRUE,
TRUE,
TRUE),
trajectory("AsmrtA-") %>%
set_attribute("Age_death", function() get_attribute(model, "Age")+ now(model)-
get_attribute(model, "Time_enter"))%>%
set_attribute("Death", 1) %>%
set_attribute("t_death", function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter"))%>%
set_attribute("QALY_no", function()
{ifelse(get_attribute(model, "QALY_no")==0, get attribute(model, "t death™)*qol_no,
get_attribute(model, "QALY_no™))}) %>%
set_attribute("QALY_mild", function()
{ifelse(get_attribute(model, "QALY_mild")==0, (get_attribute(model, "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_mild"))*qol_mild, get_attribute(model, "QALY_mild"))}) %>%
set_attribute("QALY_moderate", function()
{ifelse(get_attribute(model, "QALY_moderate")==0, (get_attribute(model, "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_moderate"))*qol_moderate, get_attribute(model, "QALY_moderate"))}) %>%
set_attribute("QALY _severe", function()
{ifelse(get_attribute(model,  "QALY _severe")==0, (get_attribute(model, = "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_severe"))*qol_severe, get_attribute(model, "QALY _severe"))}) %>%
set_attribute("QALY _pdr", function()
{ifelse(get_attribute(model, "QALY _pdr*)==0, (get_attribute(model, "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_pdr"))*qol_pdr, get_attribute(model, "QALY_pdr"))}) %>%
set_attribute(C_no", function()
{ifelse(get_attribute(model, "C_no")==0, get_attribute(model, "t _death")*cc_no,
get_attribute(model, "C_no"))}) %>%
set_attribute("C_mild", function()
{ifelse(get_attribute(model, "C_mild")==0, (get_attribute(model, "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_mild"))*cc_mild, get_attribute(model, "C_mild"))}) %>%
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set_attribute("C_moderate”, function()
{ifelse(get_attribute(model, "C_moderate™)==0, (get_attribute(model, "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_moderate™))*cc_moderate, get_attribute(model, "C_moderate™))}) %>%
set_attribute("C_severe", function()
{ifelse(get_attribute(model, "C_severe")==0, (get_attribute(model, "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_severe"))*cc_severe, get_attribute(model, "C_severe"))}) %>%
set_attribute("C_pdr", function()
{ifelse(get_attribute(model, "C_pdr")==0, (get_attribute(model, "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_pdr"))*cc_pdr, get_attribute(model, "C_pdr"))}) %>%
set_attribute("QALY _slep”, function()
{ifelse(get_attribute(model, "slepota™)!=0, (get_attribute(model, "Age_death™)-
get_attribute(model, "Age_slepota™))*qol_slep, 0)}) %>%
set_attribute("C_slep", function()
{ifelse(get_attribute(model, "slepota™)!=0, (get_attribute(model, "Age_death")-
get_attribute(model, "Age_slepota™))*cc_slep, 0)}) %>%
set_attribute("C_screening”, function() get_attribute(model, "n_screening™)*cc_sc)%>%
set_attribute("C_sc_false", function() get_attribute(model, "screening_f")*cc_sc),
trajectory("vA“skyt mild") %>%
set_attribute("Age_mild", function() get_attribute(model, "Age")+ now(model)-
get_attribute(model, "Time_enter"))%>%
set_attribute("mild", 1) %>%
set_attribute("t_mild", function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_no", function() get_attribute(model, "t_mild")*qol_no) %>%
set_attribute("C_no", function() get_attribute(model, "t_mild™)*cc_no) %>%
set_attribute("disease", function() {ifelse(get_attribute(model, "disease™)==0, 1,1)}) %>%
set_attribute("Time_moderate", function() rweibull(1, shape = 1.3107, scale = 33.1001))%>%
set_attribute("mild_oslep", function() rweibull(1, shape = 0.762, scale = 1150.00))%>%
set_attribute("Time_mild", 1000)%>%
branch(function() get_attribute(model, "screening_on™) ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute(s_p", function () {ifelse(get_attribute(model, "screening_succ")==1, 0,1)})
%>%
branch(function() get_attribute(model, "s_p") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model, "disease™)==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute("n_screening", function() get_attribute(model, "n_screening™)+1) %>%
set_attribute("'screening_succ", function()
{ifelse(get_attribute(model, "screening_dg")==1 & get_attribute(model,

"disease™)==1, 1,
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{ifelse(get_attribute(model,  "screening_dg")==0 &  get_attribute(model,
"disease")==0, 2,3)}}) %>%
branch(function() get_attribute(model, "screening_succ") ,continue=c(TRUE, TRUE,
TRUE),
trajectory("nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute("t_succ_screen”,  function() now(model)-get_attribute(model,
"Time_enter")) %>%

set_attribute("Time_moderate"”, function() rweibull(1, shape = 2.544, scale
21.078/(HR"(1/2.544))))%>%

set_attribute("mild_oslep"”, function() rweibull(1, shape = 0.762, scale
1150.00/(HR"(1/0.762))))%>%

set_attribute(*'t_screening”, 1000),

trajectory("n spravnych screeningu™) %>%
set_attribute("screening_c", function() get_attribute(model, "screening_c")+1)
%>%
set_attribute(*'screening_dg", 0),
trajectory(*zaznamenani chybnych screeningu™) %>%
set_attribute(*'screening_f", function() get_attribute(model,
"screening_f")+1)%>%
set_attribute("'screening_dg", 0))))%>%
rollback(23),
trajectory(*"vyskyt moderate") %>%
set_attribute("Age_moderate”,  function()  get attribute(model, "Age™)+  now(model)-
get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("moderate”, 1) %>%
set_attribute("t_moderate", function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_mild", function() (get_attribute(model, "Age_moderate")-
get_attribute(model, "Age_mild"))*qol_mild) %>%
set_attribute("C_mild", function() (get_attribute(model, "Age_moderate™)-get_attribute(model,
"Age_mild"))*cc_mild) %>%
set_attribute("disease", function() {ifelse(get_attribute(model, "disease")==0, 1,1)}) %>%
set_attribute("Time_severe", function() rweibull(1, shape = 1.4497, scale = 12.1208)) %>%
set_attribute("moderate_oslep", function() rweibull(1, shape = 0.762, scale = 1150.00)) %>%
set_attribute("Time_moderate", 1000)%>%
set_attribute("mild_oslep"”, 1000)%>%
branch(function() get_attribute(model, "screening_on") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute(s_p", function () {ifelse(get_attribute(model, "screening_succ")==1, 0,1)})
%>%
branch(function() get_attribute(model, "s_p") ,continue=c(TRUE),

trajectory("provedeni screeningu™) %>%
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set_attribute("screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model, "disease")==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute(n_screening", function() get_attribute(model, "n_screening™)+1) %>%
set_attribute("'screening_succ", function()
{ifelse(get_attribute(model, "screening_dg")==1 & get_attribute(model,
"disease")==1, 1,
{ifelse(get_attribute(model,  "screening_dg")==0 &  get_attribute(model,
"disease")==0, 2,3)}}) %>%
branch(function() get_attribute(model, "screening_succ") ,continue=c(TRUE, TRUE,
TRUE),
trajectory("nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute(t_succ_screen",  function() now(model)-get_attribute(model,
"Time_enter")) %>%

set_attribute("Time_severe", function() rweibull(1, shape = 1.3107, scale
33.1001/(HR"(1/1.307))))%>%

set_attribute("moderate_oslep”, function() rweibull(1, shape = 0.67, scale
1150.00/(HR"(1/0.67))))%>%

set_attribute("t_screening", 1000),

trajectory("n spravnych screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_c", function() get_attribute(model, "screening_c")+1)
%>%
set_attribute(*'screening_dg", 0),
trajectory(*'zaznamenani chybnych screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_f", function() get_attribute(model,
"screening_f")+1)%>%
set_attribute("'screening_dg", 0))))%>%
rollback(24),
trajectory(*'vyskyt severe™) %>%
set_attribute("Age_severe”,  function()  get_attribute(model, "Age")+  now(model)-
get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("severe", 1) %>%
set_attribute("t_severe", function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_moderate", function() (get_attribute(model, "Age_severe")-
get_attribute(model, "Age_moderate™))*qol_moderate) %>%
set_attribute("C_moderate", function() (get_attribute(model, "Age_severe")-get_attribute(model,
"Age_moderate"))*cc_moderate) %>%
set_attribute("disease", function() {ifelse(get_attribute(model, "disease™)==0, 1,1)}) %>%
set_attribute("Time_pdr", function() rweibull(1, shape = 1.224, scale = 10.712)) %>%
set_attribute(*'severe_oslep”, function() rweibull(1, shape = 0.714, scale = 298.466)) %>%

set_attribute("Time_severe", 1000)%>%
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set_attribute("moderate_oslep”, 1000)%>%
branch(function() get_attribute(model, "screening_on") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute(s_p", function () {ifelse(get_attribute(model, “screening_succ)==1, 0,1)})
%>%
branch(function() get_attribute(model, "s_p") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model, "disease")==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute(n_screening™, function() get_attribute(model, "n_screening")+1) %>%
set_attribute(*screening_succ”, function()
{ifelse(get_attribute(model, "screening_dg")==1 & get_attribute(model,
"disease")==1, 1,
{ifelse(get_attribute(model,  "screening_dg'")==0 &  get_attribute(model,
"disease™)==0, 2,3)}}) %>%
branch(function() get_attribute(model, "screening_succ") ,continue=c(TRUE, TRUE,
TRUE),
trajectory("nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute("t_succ_screen",  function() now(model)-get_attribute(model,
"Time_enter")) %>%

set_attribute("Time_pdr", function() rweibull(1, shape = 1.4497, scale
12.1208/(HR"(1/14497))))%>%

set_attribute(*'severe_oslep”, function() rweibull(1, shape = 0.714, scale
298.466/(HR”(1/0.714))))%>%

set_attribute("t_screening", 1000),

trajectory("n spravnych screeningu™) %>%
set_attribute(*"screening_c", function() get_attribute(model, "screening_c")+1)
%>%
set_attribute("'screening_dg", 0),
trajectory(*zaznamenani chybnych screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_f", function() get_attribute(model,
"screening_f")+1)%>%
set_attribute("'screening_dg", 0))))%>%
rollback(24),
trajectory("vyskyt PDR") %>%
set_attribute("Age_pdr", function() get_attribute(model, "Age")+ now(model)-
get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("pdr", 1) %>%

set_attribute(t_pdr", function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
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set_attribute("QALY _severe", function() (get_attribute(model, "Age_pdr'")-get_attribute(model,
"Age_severe"))*qol_severe) %>%

set_attribute("C_severe”, function() (get_attribute(model, "Age_pdr")-get_attribute(model,
"Age_severe"))*cc_severe) %>%
set_attribute("disease”, function() {ifelse(get_attribute(model, "disease")==0, 1,1)}) %>%
set_attribute("pdr_oslep”, function() rweibull(1, shape = 0.7582, scale = 147.8159)) %>%
set_attribute("Time_pdr", 1000)%>%
set_attribute("'severe_oslep"”, 1000)%>%
branch(function() get_attribute(model, "screening_on") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute(s_p", function () {ifelse(get_attribute(model, "screening_succ™)==1, 0,1)})
%>%
branch(function() get_attribute(model, "s_p") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu™) %>%
set_attribute("screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model, "disease")==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute(n_screening”, function() get_attribute(model, *n_screening™)+1) %>%
set_attribute("screening_succ", function()
{ifelse(get_attribute(model, "screening_dg")==1 & get_attribute(model,
"disease")==1, 1,
{ifelse(get_attribute(model,  “screening_dg")==0 &  get_attribute(model,
"disease")==0, 2,3)}}) %>%

branch(function() get_attribute(model, "screening_succ") ,continue=c(TRUE, TRUE,
TRUE),

trajectory("nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute("t_succ_screen",  function() now(model)-get_attribute(model,
"Time_enter")) %>%
set_attribute("pdr_oslep”, function()rweibull(1, shape = 0.7582, scale =
147.8159/(HR"(1/0.7582))))%>%
set_attribute("t_screening", 1000),
trajectory("n spravnych screeningu™) %>%

set_attribute("screening_c", function() get_attribute(model, "screening_c")+1)
%>%

set_attribute("'screening_dg", 0),
trajectory(*zaznamenani chybnych screeningu™) %>%

set_attribute("screening_f", function() get_attribute(model,
"screening_f")+1)%>%

set_attribute("'screening_dg", 0))))%>%
rollback(23),

trajectory(“'slepota mild™) %>%
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set_attribute("Age_slepota”,  function()  get_attribute(model,  "Age™)+  now(model)-
get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("'slepota”, 1) %>%
set_attribute("t_slepota”, function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_mild", function() (get_attribute(model, "Age_slepota™)-
get_attribute(model, "Age_mild"))*qol_mild) %>%
set_attribute("C_severe", function() (get_attribute(model, "Age_slepota')-get_attribute(model,
"Age_mild"))*cc_mild) %>%
set_attribute("mild_oslep", 1000)%>%
set_attribute("Time_moderate", 1000)%>%
set_attribute(*'t_screening”, 1000)%>%
rollback(21),
trajectory("slepota moderate™) %>%
set_attribute("Age_slepota”,  function()  get_attribute(model,  "Age™)+  now(model)-
get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("slepota”, 2) %>%
set_attribute('t_slepota”, function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_moderate", function() (get_attribute(model, "Age_slepota™)-
get_attribute(model, "Age_moderate"))*gol_moderate) %>%
set_attribute("C_moderate", function() (get_attribute(model, "Age_slepota')-get_attribute(model,
"Age_moderate"))*cc_moderate) %>%
set_attribute("moderate_oslep”, 1000)%>%
set_attribute("Time_severe", 1000)%>%
set_attribute("t_screening”, 1000)%>%
rollback(21),
trajectory(“slepota severe") %>%
set_attribute("Age_slepota”,  function()  get_attribute(model,  "Age")+  now(model)-
get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("slepota”, 3) %>%
set_attribute("'t_slepota”, function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY _severe", function() (get_attribute(model, "Age_slepota")-
get_attribute(model, "Age_severe"))*qol_severe) %>%
set_attribute("C_severe", function() (get_attribute(model, "Age_slepota')-get_attribute(model,
"Age_severe"))*cc_severe) %>%
set_attribute(*'severe_oslep", 1000)%>%
set_attribute("Time_pdr", 1000)%>%
set_attribute("t_screening”, 1000)%>%
rollback(21),
trajectory("slepota pdr") %>%
set_attribute("Age_slepota”,  function()  get_attribute(model,  "Age")+  now(model)-

get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
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set_attribute("'slepota”, 4) %>%
set_attribute(t_slepota”, function() now(model)-get_attribute(model, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_pdr", function() (get_attribute(model, "Age_slepota')-get_attribute(model,
"Age_pdr"))*qol_pdr) %>%
set_attribute("C_pdr", function() (get attribute(model, "Age_slepota)-get_attribute(model,
"Age_pdr"))*cc_pdr) %>%
set_attribute(""pdr_oslep”, 1000)%>%
set_attribute("'t_screening”, 1000)%>%
rollback(20),
trajectory("'screening pravidelnA™") %>%
set_attribute("s_p", function () {ifelse(get_attribute(model, "screening_succ™)==1, 0,1)}) %>%
branch(function() get_attribute(model, "'s_p™) ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute("screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model, "disease")==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute('n_screening", function() get_attribute(model, "n_screening™)+1) %>%
set_attribute(*'screening_succ”, function()
{ifelse(get_attribute(model, "screening_dg")==1 & get_attribute(model, "disease")==1, 1,
{ifelse(get_attribute(model, "screening_dg")==0 & get_attribute(model,
"disease")==0, 2,3)H}) %>%
branch(function() get_attribute(model, "screening_succ™) ,continue=c(TRUE, TRUE,
TRUE),
trajectory("'nastaveni casu screeningu") %>%
set_attribute("t_succ_screen", function() now(model)-get_attribute(model,
"Time_enter")) %>%
set_attribute("k1", function () {ifelse(get_attribute(model, "Time_moderate")!=1000,
1,00H)%>%
branch(function() get_attribute(model, "k1") ,continue=c(TRUE),
trajectory("uprava moderate") %>%
set_attribute("Time_moderate", function () rweibull(1, shape = 1.3107, scale =
33.1001/(HR"(1/1.307))))%>%
set_attribute("mild_oslep"”, function () rweibull(1, shape = 0.762, scale =
1150.00/(HR"(1/0.762)))))%>%
set_attribute("k2", function () {ifelse(get_attribute(model, "Time_severe")!=1000,
1,0)H)%>%
branch(function() get_attribute(model, "k2") ,continue=c(TRUE),
trajectory("uprava severe") %>%
set_attribute("Time_severe", function () rweibull(1, shape = 1.4497, scale =
12.1208/(HR"(1/14497))))%>%
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set_attribute("moderate_oslep", function () rweibull(1, shape = 0.67, scale =
1150.00/(HR"(1/0.67)))))%>%
set_attribute("k3", function () {ifelse(get_attribute(model, "Time_pdr")!=1000,
1,00H)%>%
branch(function() get_attribute(model, "k3") ,continue=c(TRUE),
trajectory("uprava pdr") %>%

set_attribute("Time_pdr", function () rweibull(1, shape = 1.224, scale
10.712/(HR"(1/1.224))))%>%
set_attribute(""severe_oslep”, function () rweibull(1, shape = 0.714, scale
298.466/(HR"(1/0.714)))))%>%
set_attribute("k4", function () {ifelse(get_attribute(model, "Time_pdr")==1000 &
get_attribute(model, "PDR™)==1, 1,0)})%>%
branch(function() get_attribute(model, "k4") ,continue=c(TRUE),

trajectory("uprava pdr") %>%
set_attribute("pdr_oslep”, function () rweibull(1, shape = 0.7582, scale =
147.8159/(HR"(1/0.7582)))))%>%
set_attribute(*'t_screening"”, 1000),
trajectory(*'n spravnych screeningu™) %>%
set_attribute("screening_c", function() get_attribute(model, "screening_c")+1) %>%
set_attribute("'screening_dg", 0),
trajectory(*'zaznamenani chybnych screeningu™) %>%
set_attribute(*screening_f", function() get_attribute(model, "screening_f")+1)%>%
set_attribute(*'screening_dg", 0)))%>%
rollback(15))
model %>%
add_generator("Pacient”, disease, at(0:n), mon=2) %>%
run(200)
data_screening <- get_mon_attributes(model)

library(dplyr)

library(purrr)

library(stringr)

data_screening <- data_screening %>%

mutate(ID = as.numeric(str_extract(name, "[0-9]+")))

cl <- filter(data_screening, key == "Time_enter"); c1 <- arrange(cl, ID); c1 <- aggregate(x =
cl3value, by = list(c1$1D), FUN = max)

c2 <-filter(data_screening, key == "Age"); c2 <- arrange(c2, ID); c2 <- aggregate(x = c2$value, by =
list(c2$1D), FUN = max)

c3 <- filter(data_screening, key == "Sex"); ¢3 <- arrange(c3, I1D); c3 <- aggregate(x = c3$value, by =

list(c3$1D), FUN = max)
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c4 <-filter(data_screening, key == "QALY _no"); ¢4 <- arrange(c4, ID); c4 <- aggregate(x = c4$value,
by = list(c4$1D), FUN = max)

c5 <- filter(data_screening, key == "QALY_mild"); ¢5 <- arrange(c5, ID); c5 <- aggregate(x =
cb$value, by = list(c5$1D), FUN = max)

c6 <- filter(data_screening, key == "QALY_moderate"); c6 <- arrange(c6, ID); c6 <- aggregate(x =
c6$value, by = list(c6$1D), FUN = max)

c7 <- filter(data_screening, key == "QALY_severe"); c¢7 <- arrange(c7, ID); c¢7 <- aggregate(x
c7$value, by = list(c7$I1D), FUN = max)

c8 <- filter(data_screening, key == "QALY_pdr"); c¢8 <- arrange(c8, ID); c8 <- aggregate(x =
c8%value, by = list(c8$1D), FUN = max)

cl0 <- filter(data_screening, key == "C_no"); c10 <- arrange(c10, ID); c10 <- aggregate(x =
cl0$value, by = list(c10$ID), FUN = max)

cll <- filter(data_screening, key == "C_mild"); c11 <- arrange(cll, ID); c11 <- aggregate(X =
cl1%value, by = list(c11$ID), FUN = max)

c12 <- filter(data_screening, key == "C_moderate"); c12 <- arrange(c12, ID); c12 <- aggregate(x =
cl2$value, by = list(c12$I1D), FUN = max)

cl13 <- filter(data_screening, key == "C_severe™); c13 <- arrange(cl3, ID); c13 <- aggregate(x
c13$value, by = list(c13$ID), FUN = max)

cl4 <- filter(data_screening, key == "C_pdr"); c14 <- arrange(cl4, ID); cl14 <- aggregate(x =
cl4%value, by = list(c14$ID), FUN = max)

c15 <- filter(data_screening, key == "C_screening"); c15 <- arrange(c15, ID); c¢15 <- aggregate(x =
c15%value, by = list(c15$1D), FUN = max)

cl7 <- filter(data_screening, key == "t_slepota™); c¢17 <- arrange(cl7, ID); c17 <- aggregate(x
cl7%$value, by = list(c17$ID), FUN = max)

c18 <- filter(data_screening, key == "C_slep"); ¢18 <- arrange(c18, ID); c18 <- aggregate(x =
c18%value, by = list(c183$I1D), FUN = max)

c19 <- filter(data_screening, key == "slepota™); c19 <- arrange(cl9, ID); c19 <- aggregate(X =
c19%value, by = list(c19$ID), FUN = max)

€20 <- filter(data_screening, key == "Age_death"); c20 <- arrange(c20, ID); c20 <- aggregate(x
c20%value, by = list(c20$1D), FUN = max)

c21 <- filter(data_screening, key == "Death"); c21 <- arrange(c21, ID); c21 <- aggregate(x =
c21%value, by = list(c21$1D), FUN = max)

c22 <- filter(data_screening, key == "QALY_slep"); c22 <- arrange(c22, ID); c22 <- aggregate(x =
c22%value, by = list(c22$1D), FUN = max)

€23 <- filter(data_screening, key == "C_sc_false™); c23 <- arrange(c23, ID); c23 <- aggregate(x =
c23%value, by = list(c23$I1D), FUN = max)

dataset_screening <- cbhind(c1$Group.1, c1$x, c2$x, c38x, c4$x, c5$x, c6$x, c7$x, c8%x, c22$x,
c10%$x, c11$x, c12%x, c13$x, c14$x, c153x, c17$x, c18$x,c19%8x, c20$x, c21$x, c23%x)
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dataset_screening <- as.data.frame(dataset_screening)
colnames(dataset_screening) <- c("patient”, "Time_enter", "Age", "Sex",
"QALY_mild", "QALY_moderate", "QALY _severe", "QALY_pdr", "QALY _slep",
"C_no", "C_mild", "C_moderate”, "C_severe", "C_pdr",
"t slepota”, "C_slep", "slepota”, "Age_death", "Death", "C_sc_false")

dataset_screening[is.na(dataset_screening)] <- 0
dataset_screening <- dataset_screening %>%
mutate(QALY _total

QALY _no+QALY_mild+QALY_moderate+QALY _severe+QALY_pdr+QALY _slep)

dataset_screening <- dataset_screening %>%

"QALY_no",

"C_screening",

mutate(C_total = C_no+C_mild+C_moderate+C_severe+C_pdr+C_screening+C_slep+C_sc_false)

pb[i,2] <- sum(dataset_screening$C_total)
pb[i,3] <- sum(dataset_screening$QALY _total)

detach(package:dplyr)

detach(package:purrr)
detach(package:stringr)
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9 Priloha B — intervence bez screeningu

library(simmer); library(Rfast); library(simmer.plot); library(truncnorm); library(Runuran);
library(crch)

n<-99

HR <-0.39

gol_no <- 0.95
gol_mild <- 0.93
gol_moderate <- 0.90
gol_severe <- 0.88
gol_pdr<-0.85
gol_slep <- 0.6
cc_no<-0

cc_mild <- 500
cc_moderate <- 1300
cc_severe <- 3300
cc_pdr <- 50500
cc_slep <- 500

cc_sc <- 500

sc_on<-0
for (i in 1:iterace) {
set.seed(pb[i,1])
model2 <- simmer("Diabeticka retinopatie')

set_time2 <-trajectory("Set timeout™) %>%
set_attribute("'t", function()
nth(c(get_attribute(model2, "Time_death"),

get_attribute(model2, "Time_mild"),
get_attribute(model2, "Time_moderate"),
get_attribute(model2, "Time_severe"),
get_attribute(model2, "Time_pdr"),
get_attribute(model2, "mild_oslep™),
get_attribute(model2, "moderate_oslep™),
get_attribute(model2, "severe_oslep"),
get_attribute(model2, "pdr_oslep™),
get_attribute(model2, "t_screening")),
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1, descending = FALSE)) %>%
set_attribute(""n", function()
nth(c(get_attribute(model2, "Time_death"),
get_attribute(model2, "Time_mild"),
get_attribute(model2, "Time_moderate"),
get_attribute(model2, "Time_severe"),
get_attribute(model2, "Time_pdr"),
get_attribute(model2, "mild_oslep™),
get_attribute(model2, "moderate_oslep™),
get_attribute(model2, "severe_oslep"),
get_attribute(model2, "pdr_oslep™),
get_attribute(model2, "t_screening™)),
1, index.return=TRUE, descending = FALSE))%>%
timeout_from_attribute("t")%>%
set_attribute("Time_death", function() get_attribute(model2, "Time_death™)-get_attribute(model2,
"t"))%>%
set_attribute("Time_mild", function() {ifelse(get_attribute(model2, "Time_mild")==1000, 1000,
get_attribute(model2, "Time_mild™")-get_attribute(model2, "t"))})%>%
set_attribute("Time_moderate", function() {ifelse(get_attribute(model2, "Time_moderate")==1000,
1000, get_attribute(model2, "Time_moderate™)-get_attribute(model2, "t"))})%>%
set_attribute("Time_severe", function() {ifelse(get_attribute(model2, "Time_severe')==1000, 1000,
get_attribute(model2, "Time_severe™)-get_attribute(model2, "t"))})%>%
set_attribute("Time_pdr", function() {ifelse(get_attribute(model2, "Time_pdr")==1000, 1000,
get_attribute(model2, "Time_pdr")-get_attribute(model2, "t"))})%>%
set_attribute("mild_oslep”, function() {ifelse(get_attribute(model2, "mild_oslep")==1000, 1000,
get_attribute(model2, "mild_oslep™)-get_attribute(model2, "t"))})%>%
set_attribute("moderate_oslep", function() {ifelse(get_attribute(model2, "moderate_oslep')==1000,
1000, get_attribute(model2, "moderate_oslep™)-get_attribute(model2, "t"))})%>%
set_attribute("severe_oslep”, function() {ifelse(get_attribute(model2, "severe_oslep™)==1000, 1000,
get_attribute(model2, "severe_oslep")-get_attribute(model2, "t"))})%>%
set_attribute("pdr_oslep”, function() {ifelse(get attribute(model2, "pdr_oslep™)==1000, 1000,
get_attribute(model2, "pdr_oslep")-get_attribute(model2, "t"))})

disease? <- trajectory() %>%
set_attribute("Time_enter", function()now(model2)) %>%
set_attribute(*"Sex", function()
rbinom(1,size=1, prob=0.55)) %>%

set_attribute("Age", function()

{ifelse(get_attribute(model2, "Sex")==0,
rweibull(1, shape = 3.055146, scale = 57.280865),
rweibull(1, shape = 3.084153, scale = 54.180277))}) %>%
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set_attribute("Age_death_p", function()

{ifelse(get_attribute(model2, "Sex")==0,
rtlogis(1, location =82.328056, scale =6.265035, left = 18, right = Inf),
rtlogis(1, location =76.173219, scale =7.250658, left = 18, right = Inf))}) %>%

set_attribute("Time_death", function() get_attribute(model2, "Age_death_p™)-get_attribute(model2,

"Age"))%>%

set_attribute("Time_mild", function() rweibull(1, shape = 2.544, scale = 21.078))%>%

set_attribute("mild", 0)%>%

set_attribute("moderate”, 0)%>%

set_attribute("severe", 0)%>%

set_attribute("PDR", 0) %>%

set_attribute("t_screening”, function() {ifelse(sc_on==1, 1,1000)}) %>%

set_attribute("Time_moderate", 1000)%>%

set_attribute("Time_severe", 1000)%>%

set_attribute("Time_pdr", 1000)%>%

set_attribute("mild_oslep™, 1000)%>%

set_attribute("moderate_oslep”, 1000)%>%

set_attribute("severe_oslep™, 1000)%>%

set_attribute("pdr_oslep", 1000)%>%

set_attribute("disease", 0)%>%

set_attribute(""n_screening", 0)%>%

set_attribute("screening_dg", 0)%>%

set_attribute("screening_succ", 0)%>%

set_attribute("screening_f", 0) %>%

set_attribute(*'screening_c", 0) %>%

set_attribute("QALY_no", 0) %>%

set_attribute("QALY_mild", 0) %>%

set_attribute("QALY_moderate"”, 0) %>%

set_attribute("QALY _severe”, 0) %>%

set_attribute("QALY_pdr", 0) %>%

set_attribute("QALY _slep", 0) %>%

set_attribute("C_no", 0) %>%

set_attribute("C_mild", 0) %>%

set_attribute("C_moderate", 0) %>%

set_attribute("C_severe", 0) %>%

set_attribute("C_pdr", 0) %>%

set_attribute("C_screening", 0) %>%

set_attribute("C_total", 0) %>%

set_attribute("slepota”, 0) %>%

set_attribute("t_slepota”, 0) %>%

set_attribute(*'screening_on", function() {ifelse(sc_on==1, 1,0)}) %>%
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join(set_time2) %>%
branch(

function() get_attribute(model2, "n") ,continue=c(

TRUE,

TRUE,

TRUE,

TRUE,

TRUE,

TRUE,

TRUE,

TRUE,

TRUE,

TRUE),

trajectory("AsmrtA-") %>%

set_attribute("Age_death”,  function()  get attribute(model2,  "Age")+  now(model2)-
get_attribute(model2, "Time_enter™))%>%

set_attribute("Death”, 1) %>%

set_attribute("t_death”, function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter"))%>%

set_attribute("QALY_no", function()

{ifelse(get_attribute(model2, "QALY_no")==0, get attribute(model2, "t death™)*qol_no,
get_attribute(model2, "QALY_no"))}) %>%

set_attribute("QALY_mild", function()

{ifelse(get_attribute(model2, "QALY_mild")==0, (get_attribute(model2, "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_mild™))*qol_mild, get_attribute(model2, "QALY_mild"))}) %>%

set_attribute("QALY_moderate", function()

{ifelse(get_attribute(model2, "QALY_moderate")==0, (get_attribute(model2, "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_moderate"))*qol_moderate, get attribute(model2, "QALY_moderate™))})
%>%

set_attribute("QALY _severe”, function()

{ifelse(get_attribute(model2, "QALY_severe")==0, (get_attribute(model2, "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_severe"))*qol_severe, get_attribute(model2, "QALY _severe"))}) %>%

set_attribute("QALY _pdr", function()

{ifelse(get_attribute(model2,  "QALY_pdr")==0, (get_attribute(model2,  "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_pdr"))*qol_pdr, get_attribute(model2, "QALY_pdr"))}) %>%

set_attribute(C_no", function()

{ifelse(get_attribute(model2, "C_no")==0, get_attribute(model2, "t_death™)*cc_no,
get_attribute(model2, "C_no"))}) %>%

set_attribute("C_mild", function()

{ifelse(get_attribute(model2, "C_mild")==0, (get_attribute(model2, "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_mild™))*cc_mild, get_attribute(model2, "C_mild"))}) %>%

set_attribute("C_moderate", function()
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{ifelse(get_attribute(model2,  "C_moderate")==0, (get_attribute(model2, = "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_moderate'))*cc_moderate, get_attribute(model2, "C_moderate™))}) %>%
set_attribute("C_severe", function()
{ifelse(get_attribute(model2, "C_severe")==0, (get_attribute(model2, "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_severe"))*cc_severe, get_attribute(model2, "C_severe™))}) %>%
set_attribute("C_pdr", function()
{ifelse(get_attribute(model2, "C_pdr")==0, (get_attribute(model2, "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_pdr"))*cc_pdr, get_attribute(model2, "C_pdr"))}) %>%
set_attribute("QALY_slep”, function()
{ifelse(get_attribute(model2, "slepota™)!=0, (get_attribute(model2, "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_slepota™))*qol_slep, 0)}) %>%
set_attribute("C_slep”, function()
{ifelse(get_attribute(model2, "slepota™)!=0, (get_attribute(model2, "Age_death")-
get_attribute(model2, "Age_slepota”))*cc_slep, 0)}) %>%
set_attribute("C_screening", function() get_attribute(model2, "n_screening')*cc_sc)%>%
set_attribute("C_sc_false", function() get_attribute(model2, "screening_f")*cc_sc),
trajectory("vA“skyt mild") %>%
set_attribute("Age_mild”,  function()  get attribute(model2,  "Age")+  now(model2)-
get_attribute(model2, "Time_enter"))%>%
set_attribute("mild", 1) %>%
set_attribute("t_mild", function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_no", function() get_attribute(model2, "t_mild")*qol_no) %>%
set_attribute("C_no", function() get_attribute(model2, "t_mild")*cc_no) %>%
set_attribute("disease”, function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease")==0, 1,1)}) %>%
set_attribute("Time_moderate", function() rweibull(1, shape = 1.3107, scale = 33.1001))%>%
set_attribute("mild_oslep", function() rweibull(1, shape = 0.762, scale = 1150.00))%>%
set_attribute("Time_mild", 1000)%>%
branch(function() get_attribute(model2, "screening_on") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu™) %>%
set_attribute(s_p", function () {ifelse(get_attribute(model2, "screening_succ")==1, 0,1)})
%>%
branch(function() get_attribute(model2, "'s_p") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease™)==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute("n_screening", function() get_attribute(model2, "n_screening")+1) %>%
set_attribute("'screening_succ", function()
{ifelse(get_attribute(model2,  "screening_dg")==1 &  get_attribute(model2,

"disease")==1, 1,
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{ifelse(get_attribute(model2, “screening_dg")==0 & get_attribute(model2,
"disease")==0, 2,3)}}) %>%
branch(function()  get_attribute(model2, "screening_succ") ,continue=c(TRUE,
TRUE, TRUE),
trajectory("nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute("t_succ_screen”, function() now(model2)-get_attribute(model2,
"Time_enter")) %>%

set_attribute("Time_moderate"”, function() rweibull(1, shape = 2.544, scale
21.078/(HR"(1/2.544))))%>%

set_attribute("mild_oslep"”, function() rweibull(1, shape = 0.762, scale
1150.00/(HR"(1/0.762))))%>%

set_attribute(*'t_screening”, 1000),

trajectory("n spravnych screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_c", function() get_attribute(model2, "screening_c")+1)
%>%
set_attribute(*'screening_dg", 0),
trajectory(*zaznamenani chybnych screeningu™) %>%
set_attribute(*'screening_f", function() get_attribute(model2,
"screening_f")+1)%>%
set_attribute("'screening_dg", 0))))%>%
rollback(23),
trajectory(*"vyskyt moderate") %>%
set_attribute("Age_moderate”, function() get_attribute(model2, "Age")+ now(model2)-
get_attribute(model2, "Time_enter™)) %>%
set_attribute("moderate”, 1) %>%
set_attribute("t_moderate", function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_mild", function() (get_attribute(model2, "Age_moderate")-
get_attribute(model2, "Age_mild"))*qol_mild) %>%
set_attribute("C_mild", function() (get_attribute(model2, "Age_moderate™)-get_attribute(model2,
"Age_mild"))*cc_mild) %>%
set_attribute("disease", function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease")==0, 1,1)}) %>%
set_attribute("Time_severe", function() rweibull(1, shape = 1.4497, scale = 12.1208)) %>%
set_attribute("moderate_oslep", function() rweibull(1, shape = 0.762, scale = 1150.00)) %>%
set_attribute("Time_moderate", 1000)%>%
set_attribute("mild_oslep"”, 1000)%>%
branch(function() get_attribute(model2, “screening_on") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute(s_p", function () {ifelse(get_attribute(model2, "screening_succ™")==1, 0,1)})
%>%
branch(function() get_attribute(model2, "'s_p") ,continue=c(TRUE),

trajectory("provedeni screeningu™) %>%
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set_attribute("'screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease")==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute("n_screening", function() get_attribute(model2, "n_screening")+1) %>%
set_attribute("'screening_succ", function()
{ifelse(get_attribute(model2,  "screening_dg")==1 &  get_attribute(model2,
"disease")==1, 1,
{ifelse(get_attribute(model2, “screening_dg")==0 & get_attribute(model2,
"disease")==0, 2,3)}}) %>%
branch(function() get_attribute(model2, "screening_succ") ,continue=c(TRUE,
TRUE, TRUE),
trajectory("nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute("t_succ_screen”, function() now(model2)-get_attribute(model2,

"Time_enter")) %>%

set_attribute("Time_severe", function() rweibull(1, shape = 1.3107, scale
33.1001/(HR"(1/1.307))))%>%

set_attribute("moderate_oslep”, function() rweibull(1, shape = 0.67, scale
1150.00/(HR"(1/0.67))))%>%

set_attribute("t_screening", 1000),

trajectory("n spravnych screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_c", function() get_attribute(model2, "screening_c")+1)
%>%
set_attribute(*'screening_dg", 0),
trajectory(*'zaznamenani chybnych screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_f", function() get_attribute(model2,
"screening_f")+1)%>%
set_attribute("'screening_dg", 0))))%>%
rollback(24),
trajectory(*'vyskyt severe™) %>%
set_attribute("Age_severe”,  function()  get_attribute(model2,  "Age")+  now(model2)-
get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("severe", 1) %>%
set_attribute("t_severe", function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_moderate", function() (get_attribute(model2, "Age_severe")-
get_attribute(model2, "Age_moderate™))*qol_moderate) %>%
set_attribute("C_moderate", function() (get_attribute(model2, "Age_severe")-
get_attribute(model2, "Age_moderate™))*cc_moderate) %>%
set_attribute("disease”, function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease™)==0, 1,1)}) %>%
set_attribute("Time_pdr", function() rweibull(1, shape = 1.224, scale = 10.712)) %>%
set_attribute(*'severe_oslep”, function() rweibull(1, shape = 0.714, scale = 298.466)) %>%

set_attribute("Time_severe", 1000)%>%
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set_attribute("moderate_oslep”, 1000)%>%
branch(function() get_attribute(model2, "screening_on") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute(s_p", function () {ifelse(get_attribute(model2, "screening_succ)==1, 0,1)})
%>%
branch(function() get_attribute(model2, "s_p") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease")==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute(n_screening”, function() get_attribute(model2, "n_screening™)+1) %>%
set_attribute(*screening_succ”, function()
{ifelse(get_attribute(model2,  "screening_dg")==1 &  get_attribute(model2,
"disease")==1, 1,
{ifelse(get_attribute(model2, "screening_dg")==0 & get_attribute(model2,
"disease™)==0, 2,3)}}) %>%
branch(function() get_attribute(model2, "screening_succ") ,continue=c(TRUE,
TRUE, TRUE),
trajectory("nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute("t_succ_screen”, function() now(model2)-get_attribute(model2,
"Time_enter")) %>%

set_attribute("Time_pdr", function() rweibull(1, shape = 1.4497, scale
12.1208/(HR"(1/14497))))%>%

set_attribute(*severe_oslep”, function() rweibull(1, shape = 0.714, scale
298.466/(HR”(1/0.714))))%>%

set_attribute("t_screening", 1000),
trajectory("n spravnych screeningu™) %>%

set_attribute(*'screening_c", function() get_attribute(model2, “screening_c")+1)
%>%

set_attribute("'screening_dg", 0),
trajectory(*zaznamenani chybnych screeningu™) %>%

set_attribute("'screening_f", function() get_attribute(model2,
"screening_f")+1)%>%

set_attribute("'screening_dg", 0))))%>%
rollback(24),

trajectory("vyskyt PDR") %>%
set_attribute("Age_pdr", function() get_attribute(model2, "Age")+ now(model2)-
get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("pdr", 1) %>%

set_attribute(t_pdr", function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
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set_attribute("QALY_severe", function() (get_attribute(model2, "Age_pdr")-
get_attribute(model2, "Age_severe"))*qol_severe) %>%
set_attribute("C_severe”, function() (get_attribute(model2, "Age pdr")-get_attribute(model2,
"Age_severe"))*cc_severe) %>%
set_attribute("disease”, function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease™)==0, 1,1)}) %>%
set_attribute("pdr_oslep”, function() rweibull(1, shape = 0.7582, scale = 147.8159)) %>%
set_attribute("Time_pdr", 1000)%>%
set_attribute("'severe_oslep”, 1000)%>%
branch(function() get_attribute(model2, "screening_on") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute(s_p", function () {ifelse(get_attribute(model2, "screening_succ™)==1, 0,1)})
%>%
branch(function() get_attribute(model2, "'s_p") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu™) %>%
set_attribute("screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease™)==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute("n_screening”, function() get_attribute(model2, "n_screening™)+1) %>%
set_attribute("screening_succ", function()
{ifelse(get_attribute(model2,  "screening_dg")==1 &  get_attribute(model2,
"disease™)==1, 1,
{ifelse(get_attribute(model2, “screening_dg")==0 & get_attribute(model2,
"disease")==0, 2,3)}}) %>%
branch(function() get_attribute(model2, "screening_succ") ,continue=c(TRUE,
TRUE, TRUE),
trajectory("nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute("t_succ_screen", function() now(model2)-get_attribute(model2,
"Time_enter")) %>%
set_attribute("pdr_oslep”, function()rweibull(1, shape = 0.7582, scale =
147.8159/(HR"(1/0.7582))))%>%
set_attribute("t_screening", 1000),
trajectory("n spravnych screeningu™) %>%
set_attribute("'screening_c", function() get_attribute(model2, "screening_c")+1)
%>%
set_attribute("'screening_dg", 0),
trajectory(*zaznamenani chybnych screeningu™) %>%
set_attribute("screening_f", function() get_attribute(model2,
"screening_f")+1)%>%
set_attribute("'screening_dg", 0))))%>%
rollback(23),

trajectory(“'slepota mild™) %>%
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set_attribute("Age_slepota”,  function() get_attribute(model2, "Age")+ now(model2)-
get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("'slepota”, 1) %>%
set_attribute("t_slepota"”, function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_mild", function() (get_attribute(model2, "Age_slepota")-
get_attribute(model2, "Age_mild"))*qol_mild) %>%
set_attribute("C_severe", function() (get_attribute(model2, "Age_slepota™)-get_attribute(model2,
"Age_mild"))*cc_mild) %>%
set_attribute("mild_oslep", 1000)%>%
set_attribute("Time_moderate"”, 1000)%>%
set_attribute(*'t_screening”, 1000)%>%
rollback(21),
trajectory("slepota moderate™) %>%
set_attribute("Age_slepota”,  function() get attribute(model2, "Age")+ now(model2)-
get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("slepota”, 2) %>%
set_attribute(t_slepota”, function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_moderate", function() (get_attribute(model2, "Age_slepota™)-
get_attribute(model2, "Age_moderate™))*qol_moderate) %>%
set_attribute("C_moderate", function() (get_attribute(model2, "Age_slepota")-
get_attribute(model2, "Age_moderate™))*cc_moderate) %>%
set_attribute("moderate_oslep”, 1000)%>%
set_attribute("Time_severe", 1000)%>%
set_attribute("t_screening”, 1000)%>%
rollback(21),
trajectory(“slepota severe") %>%
set_attribute("Age_slepota”,  function() get attribute(model2, "Age")+ now(model2)-
get_attribute(model2, "Time_enter™)) %>%
set_attribute("slepota”, 3) %>%
set_attribute("'t_slepota”, function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY _severe", function() (get_attribute(model2, "Age_slepota")-
get_attribute(model2, "Age_severe))*qol_severe) %>%
set_attribute("C_severe", function() (get_attribute(model2, "Age_slepota™)-get_attribute(model2,
"Age_severe"))*cc_severe) %>%
set_attribute(*'severe_oslep", 1000)%>%
set_attribute("Time_pdr", 1000)%>%
set_attribute("t_screening”, 1000)%>%
rollback(21),
trajectory("slepota pdr") %>%
set_attribute("Age_slepota”,  function() get attribute(model2, "Age")+ now(model2)-

get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
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set_attribute("'slepota”, 4) %>%
set_attribute("'t_slepota”, function() now(model2)-get_attribute(model2, "Time_enter")) %>%
set_attribute("QALY_pdr", function() (get_attribute(model2, "Age_slepota™)-
get_attribute(model2, "Age_pdr"))*qol_pdr) %>%
set_attribute("C_pdr", function() (get_attribute(model2, "Age_slepota™)-get_attribute(model2,
"Age_pdr"))*cc_pdr) %>%
set_attribute(""pdr_oslep”, 1000)%>%
set_attribute("'t_screening”, 1000)%>%
rollback(20),
trajectory("screening pravidelnA"") %>%
set_attribute("s_p", function () {ifelse(get_attribute(model2, "screening_succ™)==1, 0,1)}) %>%
branch(function() get_attribute(model2, "s_p") ,continue=c(TRUE),
trajectory("provedeni screeningu') %>%
set_attribute("screening_dg", function() {ifelse(get_attribute(model2, "disease")==1,
rbinom(1,size=1, prob=0.9106),
rbinom(1,size=1, prob=1-0.8879))}) %>%
set_attribute('n_screening”, function() get_attribute(model2, "n_screening")+1) %>%
set_attribute(*'screening_succ”, function()
{ifelse(get_attribute(model2, "screening_dg")==1 & get_attribute(model2, "disease")==1,

{ifelse(get_attribute(model2, "screening_dg")==0 & get_attribute(model2,
"disease")==0, 2,3)}}) %>%
branch(function() get_attribute(model2, "screening_succ") ,continue=c(TRUE, TRUE,
TRUE),
trajectory(*"nastaveni casu screeningu™) %>%
set_attribute("t_succ_screen", function() now(model2)-get_attribute(model2,
"Time_enter")) %>%
set_attribute("k1", function () {ifelse(get_attribute(model2, "Time_moderate™)!=1000,
1,00H)%>%
branch(function() get_attribute(model2, "k1") ,continue=c(TRUE),
trajectory("uprava moderate") %>%
set_attribute("Time_moderate", function () rweibull(1, shape = 1.3107, scale =
33.1001/(HR"(1/1.307))))%>%
set_attribute("mild_oslep”, function () rweibull(1, shape = 0.762, scale =
1150.00/(HR"(1/0.762)))))%>%
set_attribute("k2", function () {ifelse(get_attribute(model2, "Time_severe")!=1000,
1,00H%>%
branch(function() get_attribute(model2, "k2") ,continue=c(TRUE),
trajectory("uprava severe") %>%
set_attribute("Time_severe", function () rweibull(1, shape = 1.4497, scale =
12.1208/(HR"(1/14497))))%>%
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set_attribute("moderate_oslep", function () rweibull(1, shape = 0.67, scale =
1150.00/(HR"(1/0.67)))))%>%
set_attribute("k3", function () {ifelse(get_attribute(model2, "Time_pdr")!=1000,
1,00H)%>%
branch(function() get_attribute(model2, "k3") ,continue=c(TRUE),
trajectory("uprava pdr") %>%

set_attribute("Time_pdr”, function () rweibull(1, shape = 1.224, scale
10.712/(HR"(1/1.224))))%>%
set_attribute(""severe_oslep”, function () rweibull(1, shape = 0.714, scale
298.466/(HR(1/0.714)))))%>%
set_attribute("k4", function () {ifelse(get_attribute(model2, "Time_pdr")==1000 &
get_attribute(model2, "PDR™)==1, 1,0)})%>%
branch(function() get_attribute(model2, "k4") ,continue=c(TRUE),
trajectory("uprava pdr") %>%

set_attribute("pdr_oslep”, function () rweibull(1, shape = 0.7582, scale =
147.8159/(HR"(1/0.7582)))))%>%

set_attribute(*'t_screening"”, 1000),

trajectory('n spravnych screeningu®) %>%
set_attribute("'screening_c", function() get_attribute(model2, "screening_c')+1) %>%
set_attribute("'screening_dg", 0),

trajectory(*'zaznamenani chybnych screeningu™) %>%
set_attribute("screening_f", function() get_attribute(model2, "screening_f")+1)%>%
set_attribute(*'screening_dg", 0)))%>%

rollback(15))

model2 %>%
add_generator("Pacient", disease2, at(0:n), mon=2) %>%

run(200)

data_no_screening <- get_mon_attributes(model2)

library(dplyr)
library(purrr)
library(stringr)

data_no_screening <- data_no_screening %>%

mutate(ID = as.numeric(str_extract(name, "[0-9]+")))

cl <- filter(data_no_screening, key == "Time_enter"); cl <- arrange(cl, ID); cl <- aggregate(x =
cl$value, by = list(c1$ID), FUN = max)
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c2 <- filter(data_no_screening, key == "Age"); c2 <- arrange(c2, ID); c2 <- aggregate(x = c2$value,
by = list(c2$1D), FUN = max)

c3 <- filter(data_no_screening, key == "Sex"); c3 <- arrange(c3, ID); c3 <- aggregate(x = c3$value,
by = list(c3$1D), FUN = max)

c4 <- filter(data_no_screening, key == "QALY_no"); c4 <- arrange(c4, ID); c4 <- aggregate(x =
c4$value, by = list(c4$1D), FUN = max)

c5 <- filter(data_no_screening, key == "QALY_mild"); c5 <- arrange(c5, ID); ¢5 <- aggregate(x =
c5$value, by = list(c5$1D), FUN = max)

c6 <- filter(data_no_screening, key == "QALY_moderate"); c6 <- arrange(c6, ID); c6 <- aggregate(x
= c6$value, by = list(c6$1D), FUN = max)

c7 <- filter(data_no_screening, key == "QALY _severe™); c7 <- arrange(c7, ID); c7 <- aggregate(x =
c7$value, by = list(c7$1D), FUN = max)

c8 <- filter(data_no_screening, key == "QALY_pdr"); c8 <- arrange(c8, ID); c8 <- aggregate(x =
c8$value, by = list(c8$1D), FUN = max)

c10 <- filter(data_no_screening, key == "C_no"); ¢10 <- arrange(c10, ID); c10 <- aggregate(x =
cl0$value, by = list(c10$ID), FUN = max)

cll <- filter(data_no_screening, key == "C_mild"); c11 <- arrange(cll, ID); c11 <- aggregate(x =
cll$value, by = list(c11$ID), FUN = max)

c12 <- filter(data_no_screening, key == "C_moderate"); c12 <- arrange(c12, ID); c12 <- aggregate(x
= c12%value, by = list(c12$1D), FUN = max)

c13 <- filter(data_no_screening, key == "C_severe"); c13 <- arrange(c13, ID); c13 <- aggregate(x =
c13$value, by = list(c13$ID), FUN = max)

cl4 <- filter(data_no_screening, key == "C_pdr"); c14 <- arrange(c14, ID); c14 <- aggregate(x =
cl4$value, by = list(c14$1D), FUN = max)

c15 <- filter(data_no_screening, key == "C_screening"); c15 <- arrange(c15, ID); ¢15 <- aggregate(x
= c15%$value, by = list(c15$1D), FUN = max)

c17 <- filter(data_no_screening, key == "t_slepota"); c17 <- arrange(c17, ID); c17 <- aggregate(x =
cl7%$value, by = list(c17$ID), FUN = max)
c18 <- filter(data_no_screening, key == "C_slep"); c18 <- arrange(c18, ID); c18 <- aggregate(x =

c18%value, by = list(c18$ID), FUN = max)

c19 <- filter(data_no_screening, key == "slepota"); c19 <- arrange(c19, ID); ¢19 <- aggregate(x =
c19%value, by = list(c193$ID), FUN = max)

c20 <- filter(data_no_screening, key == "Age_death"); c20 <- arrange(c20, ID); c20 <- aggregate(x =
c20%value, by = list(c20$1D), FUN = max)

c21 <- filter(data_no_screening, key == "Death"); c21 <- arrange(c21, ID); c21 <- aggregate(x =
c21$value, by = list(c21$I1D), FUN = max)

c22 <- filter(data_no_screening, key == "QALY _slep"); c22 <- arrange(c22, ID); c22 <- aggregate(x
= ¢c22%value, by = list(c22$1D), FUN = max)

c23 <- filter(data_no_screening, key =="C_sc_false"); c23 <- arrange(c23, ID); c23 <- aggregate(x =
c23%value, by = list(c23$1D), FUN = max)
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dataset_no_screening <- cbind(c1$Group.1, c1$x, c2$x, c3$x, c4$x, c5$x, c6$x, c7$x, c8%X, c22$X,
c10%$x, c11$x, c12%x, c13$x, c14$x, c153x, c17$x, c18$x,c19%8x, c20$x, c21$x, c23%x)

dataset_no_screening <- as.data.frame(dataset_no_screening)
colnames(dataset_no_screening) <- c("patient”, "Time_enter", "Age", "Sex", "QALY_no",
"QALY_mild", "QALY_moderate", "QALY _severe", "QALY_pdr", "QALY _slep",
"C_no", "C_mild", "C_moderate", "C_severe", "C_pdr", "C_screening",

"t _slepota", "C_slep", "slepota”, "Age_death", "Death", "C_sc_false")
dataset_no_screening[is.na(dataset_no_screening)] <- 0
dataset_no_screening <- dataset_no_screening %>%
mutate(QALY _total =

QALY_no+QALY_mild+QALY_moderate+QALY_severe+QALY _pdr+QALY_slep)

dataset_no_screening <- dataset_no_screening %>%
mutate(C_total = C_no+C_mild+C_moderate+C_severe+C_pdr+C_screening+C_slep+C_sc_false)

pb[i,4] <- sum(dataset_no_screening$C_total)
pb[i,5] <- sum(dataset_no_screening$QALY _total)

detach(package:dplyr)

detach(package:purrr)
detach(package:stringr)
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10 Priloha C — CEA

ICER <- (sum(dataset_screening$C_total)-
sum(dataset_no_screening$C_total))/(sum(dataset_screening$QALY _total)-
sum(dataset_no_screening$QALY _total))

d_C <- sum(dataset_screening$C_total)-sum(dataset_no_screening$C_total)

d QALY <- sum(dataset_screening$QALY _total)-
sum(dataset_no_screening$QALY _total)

d_C

d QALY

ICER
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11 Priloha D — Probabilisticka analyza citlivosti

for (i in L:iterace) {
pb[i,6] <- pb[i,2]-pbli4]
pb[i,7] <- pb[i,3]-pbli,5]
pb[i,8] <- (pbfi,2]-pb(i,4])/(pb[i,3]-pb[i,5])
}

colnames(pb) <- c("iterace","C_screening", "QALY _screening", "C_no_screening",
"QALY_no_screening", "diff_c", "diff_galy", "ICER")

median(pb$ICER)
mean(pb$ICER)

library(ggplot2)

qgplot(pb$diff c, pb$diff qaly, main = "ProbabilistickA* analA"za", xlab = "RozdA-l nA“klad[.Z",
ylab = "RozdA-1 efektLZ") + geom_vline(xintercept=0) + geom_hline(yintercept=0)
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