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ABSTRAKT

Nazev prace: Vyuziti modelovéani v systému hodnoceni zdravotnické techniky v Ceské
republice

Diplomové prace se zabyva navrhem modelovani v systému hodnoceni zdravotnické
techniky v Ceské republice. Price obsahuje zmapovani problematiky modelovani
v publikovanych HTA studiich jak v zahraniéi, tak v Ceské republice. Z vyhledanych
a analyzovanych studii jsou vytyCeny klicové oblasti pro implementaci rozhodovacich
stromi a Markovych model. Dalsi feSenou zaleZitosti je specifikace technickych
a ekonomickych outcomes a jejich zpracovani na ptikladech. Cilem prace je vytvofit
postup pro modelovani za vyuziti rozhodovacich stromili a aplikovat jej na readlném
ptikladu. Pfiklad obsahoval dva zpisoby podani chemoterapie. Data byla sbirdna
metodou desk research. Rozhodovaci strom byl vytvotren v programu TreeAge Pro 2015
a vyhodnocen analyzou uzite¢nosti nakladt. Jako vitézna metoda po zaneseni vSech
statistickych okolnosti vySla strategie podani V domaci péci.

Klicova slova

Modelovani, rozhodovaci stromy, Markovovy modely, hodnoceni zdravotnické
techniky, navrhy aplikace, podavani chemoterapie



ABSTRACT

The title of the Thesis: The use of modeling in the system of health technology
assessment in Czech Republic

The Master’s Thesis deals with design of models in the health technology assessment
system in the Czech Republic. Part of the thesis is the mapping of modeling issues
in published HTA studies both abroad and in the Czech Republic. In the thesis there is
an identification of key areas for implementation of decision trees and Markov models
from the researched and analyzed studies. Another solved matter is the specification of
technical and economic outcomes and their processing on examples. The aim of the
thesis is to create a procedure for modeling using decision trees and apply it on a real
example. The example contained two modes of administration of chemotherapy. The
data was collected by desk research. The decision tree was created in software TreeAge
Pro 2015 and evaluated by the CUA method. The conclusion of the research reflecting
all statistical circumstances is that the preferred method is the home care strategy.

Keywords

Modeling, decision trees, Markov models, Health technology assessment, application
design, administration of chemotherapy
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Uvod

V poslednich letech dochazi k neustdlému zvySovani nakladl ve zdravotnickém sektoru.
To je zpusobeno védeckotechnickym pokrokem, ktery se promitd i do zdravotnické
techniky. Vyrazny technologicky pokrok, ktery nastal v posledni dob¢, s sebou piinasi
lep$i moznosti, ale zaroven i zvySujici se naklady stémito pokroky spojenymi.
Financovéani téchto technologii zvlast¢ pfi masovém rozSifeni byva proto casto
problematické. Bohuzel finan¢ni zdroje jsou omezeny a je proto potieba pec¢liveé uvazit, zda
zvysena cena modernich prostiedkil oproti soucasnym prostiedkim s sebou ptinese kyzeny
uzitek.

Z tohoto divodu se hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) stava dilezitou
soucasti ve zdravotni péci. HTA analyzuje jednotlivé technologie a rozhoduje, jaka
technologie pfinasi napf. nejvetsi piinos pii minimalnim zvyseni naklada.

Rozhodovani v HTA se déje na zdkladé mnoha parametri a jejim cilem je vybrat
nejlepsi variantu. Nicméné rozhodovani je slozity komplexni proces, kde ke spravnému
rozhodnuti je dulezit¢é mit dostatek relevantnich parametr, které maji co nejvetsi
informaéni hodnotu, aby pomohly vybrat vhodnou variantu z mnoha variant bez velké
nejistoty. Jednou z mnoha moznosti, jak tento problém vyfesit, je zapojit do rozhodovaciho
procesu metody modelovani. Modely pfi spravném pouziti pfindsi objektivni informace
nezkreslené subjektivnim lidskym rozhodovanim.

Cilem této prace je navrh a aplikace modeld vramci systému hodnoceni
zdravotnickych technologii v Ceské republice. Vzhledem k pozdgjsimu nastupu HTA u nas
ve srovnani se zapadnim svétem neni systtm HTA zdaleka standardizovén, verifikovan
a dokoncen. V poslednich letech bylo u¢inéno mnoho dulezitych krokd ke zlepSeni této
situace. K velkému zlepSeni doSlo zejména ve sbéru dat. Ve vyhodnocovani ziskanych dat
bohuzel situace neni nejlepsi. Chybi potfebné metody k vyvozovani zavéra
z nashromazdénych dat. Z toho divodu je tato diplomova prace primarn¢ zameétena
na pouziti modelovani jako rozhodovaciho nastroje.

Tato prace si klade za cil podpofit a prakticky realizovat rozhodovani na zékladé
rozhodovacich modelt a zlepsit sou¢asny stav v tomto ohledu v Ceské republice.
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1 Soucasny prehled problematiky

Hodnoceni zdravotnickych technologii je zalozeno na vyuzivani komplexnich metod, které
napomahaji k hodnoceni, posuzovani a k rozhodovani situaci ve zdravotnickém sektoru.
HTA je velmi G¢inny néstroj, ktery slouzi pii spravném vyuziti k zefektiviiovani vyuzivani
prostiedkil ve zdravotnictvi. Jednou z metod, ktera je vyuzivana v HTA v rozhodovacim
procesu, je modelovani.

1.1 Uvod do problematiky

Tato kapitola zahrnuje struény tvod do problematiky modelovani v HTA. Popisuje,
co je modelovanim vitbec zamysleno a jaké diivody k modelovani vedou.

1.1.1 Modelovaniv HTA

Modelovani je soubor aktivit vedoucich k vytvoreni matematického ¢i fyzikalniho modelu,
Ktery reprezentuje strukturu a chovani realného systému. Zjednodusena reprezentace
reality zachycuje zakladni vlastnosti a vztahy [1]. Modely redlnych systémi pomahaji
pochopit pozorované jevy, napodobit chovani zkoumaného systému, simulovat je
a nasledn¢ pozorovat vyvoj, ovlivnéni chovani zménou vnitinich stavu [2].

Modelovani a simulace naléza uplatnéni v dnesni dobé v mnoha oblastech. At uz se
jednd o ptedpovéd pocasi, uréovani zmén ve velikosti vesmiru, ekonomii
¢1 zdravotnictvi. JednoduSe vSude tam, kde je omezené mnozstvi informaci, ale zaroven
potieba predikovat chovani systému.

K pochopenim struktury redlného systému, modelu vzniklého modelovanim
se pouzivd simulace. Simulaci se zkouma, jak modely reaguji na jednotlivé podnéty
¢1 zmény parametrit za riznych podminek. Vysledkem je pfesnéjsi pochopeni chovani
studovaného systému a posouzeni riznych procesii pii ¢innosti systému, viz Obrazek 1
[2,3].

Reilnv objekt/ Abstrakce
o 1 Model
system Modelovani
Simulace/
Interpretace Citlivostni
analyza
VYSledky Vyhodnoceni Experlment

Obrazek 1: Obecny princip modelovani [3]
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Modelovani v oblasti hodnoceni zdravotnickych technologii obvykle vychdzi zjiz
existujici literatury. Casto existuje ditkaz o uéinku technologie formou klinickych dat, dat
o preziti anebo dat ohledné kvality Zivota souvisejici se zdravim. V takovém ptipad¢ I1ze
vytvofit model ze shroméazdénych dat o nakladech a srovnat je sucinky, a to pravé
v modelu. Tento pfistup je v zahrani¢nich zpravach HTA bézné aplikovan [4].

Mezinarodni spole¢nost International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) prezentuje modelovani jako analytickou metodiku, ktera
pracuje sudalostmi v ¢ase a napii¢ populacemi. Data vychazeji z primarnich anebo
sekundarnich zdroji a jejich propojenim se odhaduje efektivita, disledky a naklady
pro danou technologii ¢i se hodnoti dopad zdravotnich intervenci a politik na Grovni dané
populace [5].

Dle Goodmana [6] se pii modelovani integruji, syntetizuji a hodnoti data z jiz
existujicich zdroji a dostupnych primarnich dat. Data zpracované vhodnou modelovaci
metodou piinasi ve vysledku hodnotné zavéry, které mohou slouzit k predikci vyvoje
systému.

Data pro modelovani

Jak jiz bylo uvedeno, data pro modelovani v HTA vychazeji z primarnich anebo
sekundarnich zdroji. Primarni nebo sekundarni zdroje ptedstavuji explicitni analytické
metody sbéru dat [7]. Primarni datové metody jsou zamétfeny na sbér puvodnich dat.
Shromazd'uji se vlastni sada dat napf. z randomizovanych kontrolovanych studii (RCT),
ptipadovych studii, kontrolovanych studii, prospektivnich nekontrolovanych studii,
pozorovacich (observacnich) studii, prafezovych studii (cross-sectional studies) a dalSich
[6].

Sekundarni analyzy jsou ¢asto nazyvany integracnimi ¢i syntetickymi. V téchto
analyzach se integruji diive ziskané vysledky z obdobnych studii zpracovanych na stejné
téma. Tento postup poskytuje celistvy pohled na wurcitou problematiku, kterou
se v minulosti zabyvali jini autofi. U nékterych témat feSenych v HTA nejde pouzit pouze
jednu primarni studii, kterd by jednozna¢né rozhodla, zda pro urcitou klinickou situaci
je lepsi jedna technologie nez druha [7].

Pomoci integracni analyzy se jednotlivé vysledky ze studii integruji do jedné prace,
jejiz vystupy maji veétsi vahu resp. vétsi vypovidajici hodnotu. Takto mohou vystupy
ze sekundarnich analyz poukazovat na chyby ve studiich, pokud se dil¢i vysledky rapidné
odchyluji. Sekundarni zdroje dat jsou charakterizovany hierarchii dikazl. Nasledujici
hierarchie diikazl je setazena od nejslabsi po nejsilnéjsi [6,7]:

e expertni ndzory,

e skupinové usudky (hledani shody),
e netfidéné literarni reserse,

e systematické literarni reserse,

e metaanalyzy,

e modelovani.
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Z uvedeného potadi je ziejmé, Ze nejnizs§i vypovidajici hodnotu nese vyjadreni experta
k urcité problematice. Naopak vysSich vypovidajicich hodnot dosahuji strukturované
prehledy literatury ¢i metaanalyzy. Nejvétsi pfinos mé v této hierarchii modelovani, které
je v HTA studiich velmi aktudlni [5]. Pokud vyuzivame data pro konkrétni metody,
je nutné si uvédomit, jak silnou vahu vypovédi dle vySe uvedeného potadi nesou.

Zamétime-li se na specifikaci modelu v oblasti hodnoceni zdravotnickych
prostiedkil, tak modelem se zde rozumi logicky matematicky ramec umoziujici integraci
fakt a hodnot. Tyto udaje poté krystalizuji k vysledkiim, které jsou hodnotné a zefektivni
zdravotni péci. Pro rozhodovani o alokaci zdroju je dilezity konecny vysledek modelu,
napf. odhad nakladi na kvalitu ziskaného roku zivota (QALY) nebo jako jinak
kvantifikovatelny finan¢ni parametr. Piiklad vstupd a vystupu ekonomického modelu
ukazuje Obrazek 2 [8,9].

Presnost  Lécebné efekty

Sensitivita/specificita pfeZiti, zdravotni stav

Vyuzivani zdroju Preference

hospitalizace \ l l / QoL vihy

Jednotkové Epidemiologie
niklady ~ MODEL & Liiuinirizica

napf. cena za
navitévu praktického l
1ékate
Nakladova efektivita
KE&/QALY
Obrazek 2: Piiklad vstupt a vystupu ekonomického modelu [upraveno autorem, pfevzato
z[9]]

1.1.2 Diivody vyuziti modelovani v HTA

Modelovani provadi a vyuZzivd celd tada subjektl, mezi nejvyznamnéj$i patii
farmaceutické spolecnosti ¢i HTA agentury. Divodi, pro¢ je provadéni modelovani
a simulace vyhodné i v HTA, existuje nékolik. Studie [10, 11, 12, 13] jako nejvyznamngjsi
davody uvadi:

e Pokud je zapotiebi extrapolovat vysledky nad ramec casového horizontu klinickych
studiich. Vysoké naklady a dlouhodobé trvani RCT a jinych klinickych studiich
ptispiva k rozvoji zajmu o alternativni metody pro sbér, integraci a analyzovani dat
k zodpovézeni otazek tykajici se dopadl na alternativni zadsahy do zdravotni péce.
Predikujici modelovani nad ramec doby trvani klinickych studiich zobrazuje
Obrazek 3.
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Obrazek 3: Modelovani presahujici trvani klinickych studiich [upraveno autorem, ptevzato
z [11]]

e V piipad¢ nutnosti extrapolace vysledkii selektované populace na SirSi populaci
v bézné klinické praxi.

e Je-li nezbytné zkombinovat data rlizné povahy a kvality (pfinosy v Ucinnosti,
pfinosy v bezpecnosti, vliv na kvalitu Zivota).

e Je-li tfeba transponovat experimentalni ucinnost (tzn. nepiimé vysledky vyjadiené
na stupnici pro specifické onemocnéni) do koneénych vysledkli (napt. LYG,
ziskané QALY).

o K ziskani vysledného parametr pfinosu s vyssi vypovidaci hodnotou pro danou
intervenci (onemocnéni) napt. v QALY nebo LYG.

e V piipadé€, Ze je potfeba vyhodnotit vysledky v realné praxi, ale jsou k dispozici
pouze vysledky experimentdlnich zkouSek ziskané v jedné zemi. Zda mohou byt
transponovany do jiné zemég.

e K poskytnuti odhadl, pokud chybi piimé méteni.

o K pfedbéznému posouzeni a pldnovani pokusi, tzn. jednd se o Ulinny ndstroj
pro sméfovani budouciho vyzkumu.

e Vraném stadiu vyvoje nové technologie, jestlize komplexni studie chybi.

e K analyze nakladi — vétSina klinickych studii neobsahuje kalkulaci nédkladi.

e Kurceni o¢ekavané hodnoty udalosti.

Goodman v HTA 101: Introduction to Health Technology Assessment [6] pfistupuje
k modelovani jako k nastroji analyzy, co se stane kdyz? (z ang. ,,what if*?). Tzn., Ze se
pomoci modell reprezentuji a simuluji procesy rozhodnuti o zdravotni péci a jejich dopady
v podminkéach nejistoty. Casto se pracuje s absenci skuteénych tdajii, nékdy také neni
mozné shromazdit idaje o vSech moznych podminkach, rozhodnutich a vysledcich zajmu.
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V publikaci Technischer Anhang Modellierung [14] nékteti experti kritizuji pouzivani
modelovani k hodnoceni technologii. To z divodu, Ze tyto analytické struktury jsou
vzhledem k wvybéru vstupnich parametr, strukturdlniho designu a tykajicich
se predpokladti nachylné ke zkresleni nebo neinterpretovatelné. Casto jsou vytvafeny
modely, které¢ nemaji jasnou funkcionalitu, tzv. black box (€erné skiinky). V tomto piipadé
rozumi modelu pouze jeho autofi a nejde ovefit jeho korektnost. Nicméné na druhou stranu

je mozné, navrhnout jasny, srozumitelny koncept modelu s explicitnimi vstupy a vhodnym
umisténim dat. Z vysSe uvedeného vyplyva, ze modely s velkou vypovidajici hodnotou by
mély splnovat nasledujici body:

1.
2.

naprosta transparentnost s jasné popsanymi a odiitvodnénymi vstupy modelu,
moznost doplnéni dodatecné ilustrace modelovaného onemocnéni/zdravotnické
technologie/problematiky véetné nakladu,

flexibilitu pro aplikovani vice scénatii, provadéni rliznych kombinaci ptedpokladi
a nastaveni vstupnich parametri tzn. provadét citlivostni analyzu,

moznost urceni nejistoty v predpoklddanych nékladech,

dostupnost udaji, které jsou relevantni pro dany stat.
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1.2 Soucasny stav modelovani v zahranici

Ke stanoveni soucasného stavu vyuziti modelovani v zahrani¢ni v oblasti HTA byla
provedena analyza publikovanych studii. Analyza byla zaméfena na dvé modelovaci
techniky, konkrétné rozhodovaci stromy a Markovovy modely. Prvotnim krokem v rdmci
seznameni se s problematikou bylo zjisténi cCetnosti vyskytu modelti v publikacich
Vv jednotlivych databazich. K tomu byla vyuZzita kombinace kli¢ovych slov zadana
do vybranych databézi, které jsou uvedeny v Tabulka 1. Casovy interval, ve kterém byly
studie prohledany, byl v rozmezi let 2001 az 2016.

Do databazi byly postupné piidavany dalsi klicova slova. Mezi n¢ pattila kromé
,Health technology assessment®, ,,decision tree“ a ,,Markov model“ dale ,,Decision
analytic modelling*, ,,Decision making“, ,,Modelling®, ,,Health care“. Poté, co bylo
analyzovano v jakych oblastech se pfiblizn¢ rozhodovaci stromy a Markovovy modely
pouzivaji, zaméfila jsem se na jejich specifikaci a konkrétni hledani studii. Zadavala jsem
spojeni ,,Economic modelling*, ,,Cost effectiveness analysis“, ,,Cost utility analysis®,
., Treatment*, ,.Diagnosis®, ,,Strategy* v kombinaci ,,decision tree* ¢i ,,Markov model*.

Finalni studie byly vyhledany dle vyvojového diagramu na Obrazek 4. Jejich
postupnym filtrovanim dle stafi, jazykové nekompatibility, duplicity nebo zarazenych
studii nesouvisici s problematikou byla provedena selekce ke kone¢nému vybéru vhodnych
¢lank.

Tabulka 1: Zjisténi Cetnosti modeld v jednotlivych informac¢nich databazich

,,Health technology assessment“ ,,Health technology assessment*
AND ,,decision tree* AND ,,Markov model
Springer Link 20 846 4726
Web of Science 56 105
MedLink/PubMed 174 298
BioMed 732 543
International Journal 1927 1947

Z Tabulky 3 je patrné, ze obé modelovaci metody jsou v hodnoceni zdravotnickych
technologii hojn€ vyuzivané. Dominujici pfevahu Cetnosti maji publikace s rozhodovacimi
stromy nad ¢etnosti s Markovovy modely.
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Obrazek 4: Vyvojovy diagram vybéru vhodnych ¢lanka

1.2.1 Ekonomické hodnoceni

Pti volbé metodiky ndkladovych analyz je pouziti modelovani jedno ze zakladnach
zvazovanych hledisek vedle volby komparatoru, perspektivy, ¢asového horizontu, vystupd,
diskontovani atd. Dulezitym rozhodnutim v ramci ekonomického hodnoceni je volba
casového horizontu k provedeni analyzy. Celkova sledovana doba musi byt dostatecné
dlouhd tak, aby byly zahrnuty veskeré relevantni rozdily mezi ndklady a piinosy
srovnavanych technologii.

Jiz ze zacatku vyhleddvani studii bylo jasné, Ze nejvice modelovani je spojené
s oblasti ekonomického hodnoceni, jak potvrzuji i ptiklady nalezenych studii v Tabulka 2.
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Tabulka 2: Studie s modelovanim pro ekonomické hodnoceni

. T : -
Nazev studie Autor Rok ana{; 2y Intervence Perspektiva Pouzité metody Vystupy
Cost-effectiveness of MRI compared to
mammography for breast cancer screening in a Moore, S. screening rakovin Markoviv model, pravdépodobnostni
graphy 1o _ g etal. 2000 | CEA g y platce ZP [odel, praveep QALY, ICER
high risk population[16] prsu citlivostni analyza
Cost-effectiveness of magnetic resonance-guided Zowall. H. Markoviiv model, analyza prahové
focused ultrasound surgery for treatment of hodnoty, determin. a
uterine fibroids[17] etal. 2008 CEA lécba myomi délohy platce ZP (NHS) pravdépodobnostni citlivostni analyza QALY, ICER
. . . terapie ICD vs 0
Cost-effectiveness of implantable cardioverter Sanders G. o p’ L Markoviiv model,
L . . _ optimalni medicinska
defibrillators in patients >or=65 years of age[18] etal. 2010 CEA terapie celospolecenska citlivostni analyza ICER
Cost effectiveness of community-based Bachmann O. 1é¢ebna péce o déti s rozhodovaci strom, primémé naklady na
therapeutic care for children with severe acute tézkou akutni .
malnutrition in Zambia: decision tree model[19] etal. 2009 CEA podvyzivou poskytovatel ZP pravdépodobnostni analyza citlivosti pacienta , $ na DALY
Cost-UtiIit_y of amisulprid? cqmpared with first Kostrzewska oskviovatel ZP rozhodovaci strom, AQALY
generation antipsychotics in treatment of K. 1é¢ba scyhzofrenie P ] y, , pravdépodobnostni analyza citlivosti
schizophrenia in Poland[20] etal. 2011 | CUA i i (Stétni zdravotni ICUR
antipsychotiky
fond)
- . . L screeningovy program
C(_)st-Utlllty Analysis of Orthoptic Screening in Konig, H. oro nelétenou rozhodovaci strom ve spojeni
Kindergarten: A Markov Model Based on Data amblyopii u 3-letych ) s Markovo modelem, jednocestna a
From Germany[21] et al. 2007 CUA o platce ZP dénodob citli , I ICER
déti pravaepoao nostni citlivostni ana yza
Cost-consequence analysis of remifentanil-based srovnéni analeezii a
R . . \% Z 5 amérné na
analgo-sedation vs. conventional analgesia and Bakker, J. daci '8 t° Markovity model Ceu:"vte prumerne mfkclffky na
. . . . . . sedaci u pacientu na ' strategii, prumerna delka
sedation for patients on mechanical ventilation in etal. 2010 CCA umélé plicni ventilaci poskytovatel ZP pravdépodobnostni analyza citlivosti hospitalizace
the Netherlands[22]
Cost-benefit analysis of prenatal diagnosis for int7i . . Eisleni 1 éni
y 0 p d g Vintzileos, J. prenatélni diagnostika ' vy¢isleni usporf.ﬁnancm.
down syndrome using the British or the q néklady na strategii v Americe
American approach[23] etal. 2006 CBA Downova syndromu nespecifiokovéno rozhodovaci strom ave VB
Calculation of Prevalence with Markov Models: Mar, J. analvza dopadu prevalence mrtvice, ispory pro
Budget Impact Analysis of Thrombolysis for y, P . spole¢nost pii nasazeni
Stroke[24] etal. 2008 BIA tromboz u mrtvic celospolecenské Markoviiv model trombolytické 16cby
o - - - Judd J.P. ani nakladi vydisleni nakladi v zavislosti
Cost-minimization analysis of roboltic-assisted, ootk aproskopické rozhodovaci strom, operataim tase, izika Konverze,
laparoscopic, and abdominal sacrocolpopexy[25] etal. 2010 CMA biigni sakrokolpopexe poskytovatel ZP jednocestna citlivostni analyza transfuze, délce pobytu
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1.2.2 Metodické prirucky

Ditlezitost ekonomického hodnoceni podtrhuje 1 snaha o sjednoceni doporuceni
pro metody ekonomickych evaluaci mezi mezinarodnimi HTA agenturami. Mathes, T.
a kol. provedli v publikaci Methods of international health technology assessment
agencies for economic evaluations - a comparative analysis [26] srovnavaci analyzu
metod pro ekonomickou evaluaci Vv jednotlivych mezinarodnich hodnoticich agenturach
zdravotnickych technologii. Celkové bylo zanalyzovdno 25 manudli ze 14 HTA agentur
zcelého svéta aktudlnich do roku vydani publikace, tzn. 2013. Vysledkem byla
sumarizovana komparace polozek vztahujicich se k ekonomickému hodnoceni. Co se tyka
komparace pokynt k modelovani, zadnd z agentur neurcila prioritni typ modelu.
Tti agentury doporucily systematickou kontrolu pro zjiSténi vstupnich parametri modelu.
Doporuceni pro modelovani nebyly agenturami viibec specifikovany nebo byly velmi
vagni. D4 se predpokladat, ze to bylo proto, Ze existuje mnoho riiznych typt modeli
a riznych problému, které vyzaduji rizné ptistupy.

Se zaméfenim pouze na Evropu nejaktudlnéjsi verzi doporuceni k ekonomickému
hodnoceni vydalo European network for health technology assessment (EUnetHTA)
v kvétnu 2015. EUnetHTA vytvotila ptiru¢ku Methods for health economic evaluations -
A guideline based on current practices in Europe [13] shrnujici mimo jiné i metody
pro zdravotni ekonomické modelovani. Publikace vychézela z aktualnich praktik v Evropé¢.
Za timto Gc¢elem bylo zahrnuto do ptezkoumani 51 pokynl z 25 zemi. Osm zemi bylo
vyfazeno, protoZze nemély metodicky pokyn pro ekonomické hodnoceni. Mezi tyto zemé
pattily Bulharsko, Kypr, Recko, Litva, Lucembursko, Malta, Rumunsko a Turecko.

Cilem EUnetHTA bylo také stanovit obecny ramec, jak provadét ekonomické
hodnoceni. Obecnym ustanovenim mélo dojit ke zvySeni ptfevoditelnost ekonomickych
evaluaci mezi partnery zaclenéné v EUnetHTA a zvySit tak uzite€nost ekonomickych
hodnoceni provadénych v EUnetHTA.

Ditlezitou farmakoekonomickou spolecnosti uvefejiiujici na svych webovych
strankach doporuceni je ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research) [27]. Spolecnost byla zalozena v roce 1995 jako mezinarodni
multidisciplinarni profesionalni ¢lenska spole¢nost, kterd tedy mimo jiné vydava praktické
pokyny, mezindrodn¢ uzniavané doporuceni sprdvné praxe pro provadéni
farmakoekonomickych analyz. ISPOR vydal sedm publikaci vymezujici problematiku
modelovani. Prvni report je celkovy pfehled o modelovaci praxi, druhy je
o konceptualizaci modelu, tfeti o stavovém prechodovém modelovani, ¢tvrty o modelovani
vyuzivajici mikrosimulaci (DES), paty o dynamickém pienosovém modelovani, Sesty je
o modelovych parametrech a nejistot¢ a posledni, sedmy je o modelové transparentnosti
a validaci [5, 12, 28, 29, 30, 31, 32].
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1.3 Moznosti vyuziti modelovani ve svété

Z vyhledanych studii v databazich byly vytyCeny klicové oblasti, kde je modelovani
pouzitou metodou. Specifikace oblasti je souhrnem pro pouziti rozhodovacich stromu
a Markovovych modelt. Bylo zjisténo, ze jak rozhodovaci stromy, tak Markovovy modely
maji spoleéné pole plsobnosti. Mezi tyto spole¢né oblasti patii rozhodnuti o 1é¢bé
¢i diagnostice, farmaceutické intervence, postupy (procesni zasahy), rozhodnuti
0 vakcinaci a screeningu. U kazdé z této oblasti niZze uvedené jsou pfipojeny studie
dokumentujici pouziti modelovani. Souhrn vybranych studii jsou v Tabulka 3 a Tabulka 4.

1.3.1 Rozhodnuti o 1é¢bé

Modely zamétfené na lécbu pomdhaji rozhodovat o zasahu, ktery lze pouzit pro 1écbu
pacientil. Je mozné zahrnout i farmakologické intervence €i procesni zasahy (chirurgické,
neinvazivni metody). Lécbou je také mySleno pouziti ur€itého druhu chirurgického
nastroje, pristupu, tak aby se zefektivnila operace pacienta. Rozhodnuti o 1écb¢ mize
zahrnovat vybér 1€cby oproti bez 1é¢by a vybér mezi nékolika dostupnymi procedurami ¢i
sekvencni 1écbou.

Pii zaméfeni se na konkrétni studie, rozhodovaci strom byl modelovaci metodou
ve studii s cost-utility analyzou Cost-Utility of amisulpride compared with first
generation antipsychotics in treatment of schizophrenia in Poland [20]. Rozhodovaci
strom byl pouzit k odhadu uzitku a nakladid 1écby schizofrenie pomoci amisulpridu
ve srovnani s prvnimi genera¢nimi antipsychotiky pii 1é¢bé schizofrenie u dospélych
pacientt v Polsku. Z vysledku studie vzeslo, Ze z perspektivy Narodniho zdravotniho
fondu je amisulprid efektivnéjsi nez ostatni 1éky ze skupiny generacnich antipsychotik.

Ve studii Cost effectiveness of treatment for amblyopia: an analysis based on a
probabilistic Markov model [33] byla za Gfelem ekonomického hodnoceni vytvorena
rozhodovaci analyza vcetné Markovova pifechodové stavového modelu pro odhad
dlouhodobé nakladové efektivnosti 1é¢by amblyopie u 3 letych déti. Tento model vzal
v uvahu nédklady a miru uspéchu 1écby jako efekty jednostranné a dvoustranné poruchy
zraku zpisobené¢ amblyopii. Modelové hodnoty parametri byly pievzaty z literatury
a z nazorl odbornikl. Néklady byly odhadnuty z pohledu platce pro rok 2002 v Némecku.
Vysledkem studie bylo ur¢eni ICER 1é¢by jako mnozstvi penéz na QALY. Nejistota byla
hodnocena pomoci jednorozmérné a pravdépodobnostni analyzy citlivosti (Monte-Carlo
simulact).

1.3.2 Rozhodnuti o diagnostickém postupu

Jinou moznosti pohledu uziti kvantitativnich rozhodovacich stromt je volba diagnostické
strategie. Lékaf rozhoduje, zda ma ¢i nema provést diagnosticky test, fesi kolik je potieba
ucinit diagnostickych testll a v jakém potadi a které z n¢kolika dostupnych oSetieni by bylo
pro pacienta nejlepsi a pfineslo nejvétsi o¢ekavanou hodnotu.

Ptikladem pouziti rozhodovaciho stromu zaméteného na diagnostiku doklada studie
Impact of patient adherence on the cost-effectiveness of noninvasive tests for the
initial diagnosis of Helicobacter pylori infection in the United States [34]. Tato studie
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hodnotila dlouhodobou nakladovou efektivitu tfi moZznych neinvazivnich testi
pro diagnézu infekce Helicobacter pylori se zaélenénim informaci o adherenci testu.
Rozhodovaci analyticky model zkoumal disledky vybéru mezi testy. Vstupni parametry
pro kazdy diagnosticky test zahrnovaly jeho citlivost, specificitu, ndklady a miru adherence
ke zkousSce. Vysledkem bylo urceni celkovych ndklad na pacienta a QALY ziskané dle
pouziti jednotlivych testh.

1.3.3 Farmakoekonomika

Velkou skupinou, kde je modelovani soucasti, je farmakoekonomicka oblast. V ramci
farmakoekonomickych analyz se srovnavaji 1écebné technologie pro danou 1écbu.
Zamg¢ieni analyzy je pfedevsim na odhaleni efektivnéjSiho 1éku v komparaci s obdobnym
napf. jiz stavajicim lékem. Komparace navazuje na identifikaci, méfeni a zhodnoceni
nakladu a disledki 1écebnych postupti.

Modelovani ve farmakoekonomice se zaCalo rozvijet v Australii. Béhem
devadesatych let zde vydaly prvni zavazné pokyny pro farmakoekonomické hodnoceni.
Presnéji v roce 1992 wvznikly v Austrdlii zavaznd doporuCeni (guidelines)
pro farmakoekonomické hodnoceni 1éCivych ptipravki. Dle nich musi Zadatelé o Gthradu
1é¢ivého piipravku dokladat nakladovou efektivitu 1éku a analyzu dopadu na rozpocet pied
uvedenim pfipravku na trh. Souhlas, zda zaradit nové 1éky na list, tzv. Pharmaceutical
Benefits Scheme (PBS), posuzuje nezavisly odborny organ jmenovany australskou vladou
tzv. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). Tato komise slozena z 1ékafi,
zdravotnickych odbornikii, zdravotnich ekonomi a zéstupct spotiebitelit hodnoti tikrat
za rok farmakoekonomické analyzy dodané vyrobcem. Pokud vyrobci komise
po zhodnoceni analyzy ned4 kladné doporuceni, nemuiize byt jeho nové 1é¢ivo uvedeno
[35].

V Evropé byla jednou z prvnich zemi, kterd zavedla systém ekonomického
hodnoceni zdravotnickych technologii (vcetné léCivych ptipravki), Velkd Britanie.
Od roku 1999 zde funguje poradni orgdn pro Anglii a Wales instituce NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence). Stejné jako u australské PBAC hodnoti
pfijaté farmakoekonomické analyzy a vydava verdikty o uvedeni 1ékli. NICE se navic
zabyva zpracovanim analyz z vlastnich dat. Poté ze zjisténych poznatkdl vydava smérnice,
které funguji jako doporuceni i pro ostatni zemé. Smérnice jsou volné ke stazeni
na internetovych strankach NICE. Tato HTA agentura byla zalozena jako nezdvisla
agentura Narodniho zdravotniho systému (National Health System — NHS) [36, 37].

Dalsi zemi s pokrocilou farmakoekonomikou je Némecko, které také disponuje
propracovanymi doporu¢enimi. Od roku 2004 se zaobira hodnocenim kvality, ucinnosti
a nakladovou efektivitou zdravotnickych technologii nezavisla spole¢nost IQWIG (Institut
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen). Svoji ¢innosti poskytuje diikazy
podlozené informace, slouzici jako nezavisly posudek jak pro odborniky, tak pro vetejnost.

Dulezitou farmakoekonomickou spole¢nosti uvefejnujici na svych webovych
strankach doporuceni je ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research). SpoleCnost byla zalozena v roce 1995 jako mezinarodni
multidisciplindrni profesionalni Clenska spolecnost, kterd mimo jiné vydava praktické
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pokyny a mezinarodné uznavané doporuCeni spravné praxe pro provadéni
farmakoekonomickych analyz [27, 36, 38].

Piikladem provedeni farmakoekonomického hodnoceni vcetné modelovani
je studie A Decision Tree Model To Evaluate The Costs And Consequences Of Using
Dual Antibiotic Bone Cement Versus Single Antibiotic Bone Cement In Hip
Hemiarthroplasty [39] z roku 2015 si vytycila za cil zhodnotit naklady a dusledky uzivani
dudlnich antibiotik kostniho cementu ve srovnani proti singl-antibiotikiim pii 1écbé
zlomeniny krcku stehenni kosti s hemiartroplastikou. Byl vytvofen rozhodovaci strom
s udalostmi vystihujici stav po podani antibiotik. Pravdépodobnosti pro model byly
zalozeny na vypo¢tu z publikovanych odhadi a klinického znaleckého posudku.
Mezi jednotkové nédklady aplikované v modelu patfily cena jednotlivych intervenci, cena
operace, cena za pobyt v nemocnici, revizni operace a 1é¢ba infekce v misté chirurgického
zakroku. Z vysledki vyplynulo, ze dudlni antibiotikum kostniho cementu ma potencial
generovat pozitivni vysledky a Uspory pro NHS snizenim frekvence vzniku infekce
a reviznich operacich ve vztahu k alternativnimu jednotlivému antibiotiku.

Ve studii Cost-effectiveness of Denosumab for the treatment of
postmenopausal osteoporosis [40] byla ur¢ena nakladova efektivita 1éku Denosumab pro
1écbu postmenopauzalni osteopordzy. Denosumab byl srovnan s generickym alendronatem,
risedronatem, stronciem a v piipadé bez pouziti farmaka tedy bez 1écby. Markovo model se
skladal z osmi zdravotnich stavii. VSichni pacienti zacinali v dobrém zdravotnim stavu.
V kazdém cyklu byl pacient vystaven urcité pravdépodobnosti, Ze bude mit zlomeninu,
bude stale zdravy nebo zemie. Vysledkem studie bylo vycisleni ICER pro Denosumab
V porovnani s generickym alendronatem, risedronatem, stronciem a bez 1é¢by. Denosumab
vySel jako nakladové efektivni alternativa k perordlni 1é€bé osteopordzy, zejména
u pacientil s vysokym rizikem zlomenin.

1.3.4 Volba strategie

Rozhodovaci analyza jakozto modelovaci nastroj pro specifické slozité volby v situacich
nejistoty pomaha také pii volbé strategii po zvaZeni rizik a pfinost jednotlivych alternativ.

Studie Laparoscopic hysterectomy with morcellation versus abdominal
hysterectomy for presumed fibroids in premenopausal women: a decision analysis
[41] fesi problematiku, zda provést laparoskopickou hysterektomii nebo abdominalni
hysterektomii u Zen v premenopauze pro odstranéni piedpokladanych myomii.
Rozhodovaci strom byl konstruovan tak, aby porovnal vysledky pro hypotetickou kohortu
100.000 premenopauzalnich zen. Parametry a vahy kvality zivota (utility) byly pfevzaty
z publikované literatury. Vysledkem rozhodovaci analyzy bylo, ze laparoskopicky
operované¢ zeny mély nizS§i pocet transfuzi, infekci v randch, zilnich tromboz
a pooperacnich kyl, ale potykaly se s vy$§i mirou dehiscence (rozestupu operaéni rany).
Laparoskopicka hysterektomie celkové pfinesla pacientkdm v pétiletém horizontu vyssi
QALY.

Pouzitim Markovova modelu byla v ramci studiec An economic model to evaluate
cost-effectiveness of computer assisted knee replacement surgery in Norway
[42] analyzovana nakladova efektivita mezi pocitatem asistovanou chirurgii ve srovnani
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s konvenéni operaci kolenni nahrady pro dvé norské vékové kohorty 60ti a 75ti leté. Data
o umrtnosti a o0 nemocni¢nich nakladech byly ziskany z norskych registri. Pfedpokladem
bylo, Ze naklady na zasah musi niz$i nez NOK 500,000 za QALY, aby intervence byla
uvazovana jako ndkladové efektivni. Vysledkem studie bylo vy¢isleni ziskaného QALY,
jaké jsou naklady na konvencni kloubni arthroplastiku a naklady na pocita¢em asistovanou
chirurgii a jaka je cena na QALY.

1.3.5 Vakcina¢ni programy

Ptistup HTA a modelovani je dilezity v oblasti vefejného zdravi, zejména pak
v souvislosti s vakcinacni prevenci. Tvulrci rozhodnuti ¢eli otazce, zda zavést novou
vakcinu ¢i ne. Nejvice diskutovanou otazkou v souvislosti se zavedenim nové vakciny
je ekonomicka udrzitelnost. Je nutné zhodnotit naklady, které by nemoc vytvarela pro dany
zdravotni systém, kdyby se k vakcinaci nepfistoupilo. Z hlediska statu (odvody dani)
je vakcinace populace proti zdvaznym nemocem vhodnd investice, kterd generuje ptinosy
v kratkodobém i dlouhodobém obdobi.

Ve studii Cost-effectiveness of a new rotavirus vaccination program in
Pakistan: a decision tree [43] jako model byl vyvinut rozhodovaci strom v prostiedi
Microsoft Excel, ktery slouzil k odhadu zdravotnich vysledkti a nakladid spojenych
s rotavirovym ockovacim programem. Jednoro¢ni kohorta déti, jakozto nejcitlivéjsi
skupina na onemocnéni, byla sledovana po dobu péti let, na které bylo modelovani
zamé&feno. Nékladova efektivita byla posouzena a kvantifikovdna ndklady na DALY
a naklady na odvraceni smrti (tzv. cost per death averted). Na zakladé vysledkd byl
rotavirovy ockovaci program shledan jako nakladoveé efektivnim zdsahem snizujici
ekonomickou a zdravotni zatéz pro déti mladsi péti let.

Ve studii The potential cost-effectiveness of quadrivalent versus trivalent
influenza vaccine in elderly people and clinical risk groups in the UK: a lifetime
multi-cohort model [44] bylo provedeno dozivotni ekonomické hodnoceni ¢tyivalentni
vakciny ve srovnani s trivalentni u starSich lidi a klinicky rizikovych skupin ve Velké
Britanii. Pouzitim multikohotového Markova modelu o deviti vékovych skupinach
rozdélenych do zdravych a ohrozenych skupin bylo ur¢eno, ze Ctyfvalentni vakcina by
snizila pocet ptipadi chfipky, l€katfskych navstév, hospitalizaci kvili komplikacim
a zemielych nemocnych chiipkou.

1.3.6 Screeningové programy

Zvazeni, zda provést celoplosny screeningovy program ¢i screeningovat pouze vybranou
skupinu obyvatelstva, je dalsi moznosti implementace modela.

rakovina. Otazka je, zda se da tento trend utlumit. Moznosti je zavést plo$ny screeningovy
program, kdy se jedna o znacné nakladny krok, avSak podchyceni pacientli v Casnych
stadiich umoznuje velmi ucinnou, a pfitom relativné levnou lécbu. Zaroven je nutné vzit
v potaz, a¢ jsou momentalné zdravi jedinci podrobeny preventivnimu screeningu, pravé
toto vySetfeni obsahujici napf. rentgenové zareni mulze vyvolat u zdravého cloveka
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zhoubné bunécné déleni. Je otdzkou z dané perspektivy platce zdravotni péce, zda je lepsi
platit 1écbu karcinomu, nebo naklady na screening.

Studie Impact of different diagnostic technologies for MRSA admission
screening in hospitals — a decision tree analysis [45] z roku 2015 méla za cil zjistit, ktery
typ screeningu a strategického fizeni zpisobuje nejmensi ocekavané naklady pro
nemocnice pii feSeni likvidace infekce vznikajici Methicillin-resistentnimi Staphylococcus
aureus bakteriemi. Jednd se o jednoho ze spoustécli nozokomialnich infekci. Analyza
je zalozena na vicestupnovém rozhodovacim modelu, ktery hodnoti o¢ekdvané naklady
na pfijeti screeningu a strategie na kontrolu infekci. V rozhodovacim stromu prvni vétev
zobrazovala rozhodnuti mezi "zadnym screeningem™ a "screening". Model pracoval
s ndklady, které¢ byly ziskdny pfedevSim na zakladé¢ Udaji z recenzované literatury.
Zavérem byly prezentovany vysledky zdkladni analyzy pro vSech 11 screeningovych
strategii jako primérné naklady na pfijmuti strategie a jako uspora nékladl ve srovnani se
strategii "Zadny screening".

Ve studii Cost-effectiveness of MRI compared to mammography for breast
cancer screening in a high risk population [16] se autofi zaméfili na objasnéni, zda
magnetickd rezonance prsu je nakladové efektivnéjsi piistup k detekci rakoviny prsu
u mladych Zen s vysokym rizikem vzniku. Markoviv model byl vytvofen ze stavu, které
nastdvaly béhem kazdorocni diagnostické zkouSky pii screeningu bud® MRI nebo
mamografem (negativni uzel rakoviny prsu, pozitivni uzel rakoviny prsu, smrt).
Pravdépodobnosti véetné senzitivity a specifity kazdé screeningové strategie pochdzely
z publikovanych studii. Naklady byly pievzaty zthrad zdravotni péce z Medicare
a Federal Supply Scale. Utility pro kazdy zdravotni vysledek v modelu byly pievzaty
Z literatury. Vysledkem studie bylo urceni QALY a cen jak pro MRI tak pro mamografii,
ICER, ¢istého zdravotniho benefitu ve srovnani s WTP.
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Tabulka 3: Souhrn zahrani¢nich studii s rozhodovacimi stromy

Nazev studie Autor Rok Perspektiva Typ analyzy Metody Vystup
- . . . Statni zdravotni fond v
Cost-Utility of amisulpride compared with atnt zdravotnt Model rozhodovaciho stromu,
first genertaion antipsychotics in treatment Kostrzewska Polsku CUA ravdépodobnos. citlivostni AQALY
R AY . Vi
gof schizophrer?iayin Poland [20] K, 2011 | (National Health Fund P ’ analyza ICUR
Yz
etal. - NHF)
A Decision Tree Model To Evaluate The
Costs And Consequences Of Using Dual Rozhodovaci strom
. ol > lkové oceka ¢ naklad
Antibiotic Bone Cement Versus Single Griffiths M. | 2015 Z pohledu britské CEA Ce ove pfeiavane Naacy,
Antibiotic Bone Cement In Hip ot al Naérodni zdravotni jednocestna citlivostni analyza ocekavané tispory
Hemiarthroplasty [39] ' sluzby (NHS).
Laparoscopic hysterectomy with
morcellation versus abdominal e
e . L. ) Rozhod { st red 4 Klinické outcomes
hysterectomy for presumed fibroids in Siedhoff 2015 | Zpohledupacientia | Negpecif. de(t)ezngin(::tailiz Z?trl? i zt:f:zzlr}a;
.. R Alcad ) Vi Z
premenopausal women: a decision analysis M.T. lekait y QALY
I
[41] eta
) _ Uspory nakladti na zdravotni pégi,
Cost-effectiveness of a new rotavirus Patel H.D Model rozhodovaiho stromu, na hospitalizaci a naklady na
vaccination program in Pakistan: a decision at:t o 2013 | Plétce zdravotni péce CEA lvostnt analira ambulantni navstvy,
tree model [43] ' Y cena vakcina¢niho programu,
ICER($ na DALY)
Impact of different diagnostic technologies ) Poskviovatele Rozhodovaci strom jako
for MRSA admission screening in hospitals | Hibner C. | 9915 i };tm, néte CMA analyticky nakladovy model Priimérné Gspory nakladii
i ; etal. zdrav . -
—adecision tree analysis [45] jednocestna citlivostni analyza
Impact of patient adherence on the cost- Rozhodovaci strom
effectiveness of noninvasive tests for the | goklage S.H Celkové naklady/pacienta na
o . . . 12016 Z pohledu plat CEA ; ; 5 : . .
initial diagnosis of Helicobacter pylori et al. poriedt pratee jednocestnd a pravdépodobnostni jednotlivé testy, ICER

infection in the United States [34]

citlivostni analyza
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Tabulka 4: Souhrn zahrani¢nich studii s Markovovy modely

Nazev studie Autor Rok Perspektiva Typ analyzy Metody Vystup
. Rozhod i analy ¢etn€ Mark
Cost effectiveness of treatment for Kénie H Z pohledu platce OZV ° OvaCI,ana vea Vc,e e viareovd o e e
. . onig H. Lo prechodového stavového modelu, Pomér inkrementalnich pfinost a
amblyopia: an analysis based on a 2004 zdravotni péce v CUA jednocestna citlivostni analyza, Monte nakladi (ICER) pro 1é¢bu, uzitek
probabilistic Markov model [33] etal. Némecku ] ) yza, P ’
Carlo simulace
. Markoviv model s 8 zdravotnimi stavy
Cost-effectiveness of Denosumab for the 2
treatment of postmenopausal osteoporosis fonsson 2015 Celospolecenskad CEA vyskyt. u Spanlskcych Zen s LG QALY @ ICER
P P P B. perspektiva postmenopauzalni osteoporézou, pro denosumab proti komparétortim,
[40] etal. citlivostni analyza ro¢ni nakladovy piirtstek
Dutasteride plus Tamsulosin fixed-dose
combination first-line therapy versus Geitona, Perspektiva feckého Klinicky prospéch z piijeti Iéku
Tamsulosin Monotherapy in the treatment M . . Markoviiv model s 6 zdravotnimi finanéné vydislen
3 ] ) . 2014 | systému zdravotniho ) . , , y
of benign prostatic hyperplasia: a budget oiigtEni stavy, jednocestna citlivostni analyza
impact analysis in the Greek healthcare etal. P BIA Nériist celkovych nékladd
setting [39]
. , QALY
An economic model to evaluate cost- Perspektivy pacienta, Markoviiv model se 7 zdravotnich _
effectiveness of computer assisted knee Slover J. | 2013 | zdravotniho systému, CEA stavu Naklady na konvencni arthlmplasnk“ a
replacement surgery in Norway [42] etal. celospoledenskd dvoucestna citlivostni analyza niklady na potitaCem asistovanou
chirurgii pro 60-ti a 75.ti leté
The_potential cost-effective_ness of van . Vyéisleni podtu snizujici piipady
qua_tdrl\_/alent versus trivalent |r_1fl_uenz_a Bellingh Z pohledu britské Markoviiv model chiipky, Iékafskych navstv,
vaccme.ln elderly pec.)ple. and clln.lcal risk o LA 2014 Narodni %dravotm CEA citlivostni analéza komplikaci, hospitalizaci,
groups in the UK: a lifetime multi-cohort A sluzby v y
model.[44] etal. ICER
Cost-effectiveness of MRI compared to .
P . M Markoviv model se 4 zdravotnimi
mammpgraphy f(_)r breast cancer screening oore 2009 Z pohledu platce CEA stavy Porovnani ICER pro MRI a
in a high risk population [16] S.G. zdravotni péte mamografii
etal. pravdépodobnostni citlivostni analyza
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1.3.7 Vyhodnoceni souc¢asného stavu v zahranici

Na zaklad¢é provedené analyzy soucasného stavu problematiky lze tvrdit, Ze modelovani
ma Casté vyuziti a je velmi aktudlni. To potvrzuje i piehled studii v Tabulce 3 a 4. VétSina
studii byla z let 2014 ¢i 2015, a¢ vyhledavaci filtr byl nastaven na Siroké ¢asové rozmezi
od roku 2001-2016. Jak bylo zjisténo, rozhodovaci stromy a Markovovy modely jsou
prostiedky pro rozhodovaci analyzu. Rozhodovaci analyza je systematickd, kvantitativni
a transparentni metoda pouzivana k rozhodovani za urcité nejistoty.

Ze souhrnnych Tabulek 4,5,6 1ze vypozorovat, ze rozhodovaci stromy a Markovy
modely byly uzivany s pievahou k ekonomickému hodnoceni. Vzhledem k tomu,
ze ekonomické evaluace patii mezi nejcastéjsi pociny HTA agentur, dal se tento vysledek
predpokladat. Ekonomické hodnoceni vychéazelo hlavné ze dvou analyz, tj. z CUA
a predevsim pak z CEA, jak je zfejmé z Tabulky 4.

Perspektiva studii byla hlavné z pohledu platce zdravotni péce. Vzhledem k tomu,
ze se zjiStovaly zalezitosti napiiklad, zda uvést do praxe vakcinacni €1 screeningoveé
programy, jedna se o zalezitosti, kde dopady zajimaji ptfedevSim platce zdravotni péce.
Vystupy jednotlivych studii byly riznorodé a zavisely na zaméteni studii a typu pouzité
studie. Nejcastéji bylo ur¢ovano QALY a ICER.

Metody typu rozhodovacich stromii a Markovych modell jsou tedy velice ¢asto
aplikovany. Pouziti téchto metod je doprovadzeno citlivosti analyzou, kterd posuzuje
robustnost modelu na zmény jednotlivych parametra.

Pti specifikaci oblasti byly rozhodovaci stromy a Markovy modely shodné pouzity
u rozhodnuti o 1é¢b¢ ¢i diagnostice, kdy se rozhoduje zda napt. pouzit chirurgické nebo
neinvazivni metody Kintervenci. Pocet farmakoekonomicky zaméfenych analyz
je dle analyzy soucasného stavu v HTA nejvice zastoupen. SnaZi se pomoci nich porovnat
Iéky, tak aby byl odhalen efektivngjsi 1€k ve srovnani s obdobnym ¢i stavajicim Iékem.
Pti volbé pouziti strategie se rozhoduje napt. o postupu odhaleni rakoviny, zda pomoci
ultrazvukové jehly nebo MRI. U vakcinacnich programi se fesi, pokud je lepsi oCkovat
vSechny nebo jen rizikové skupiny. U screeningu je dulezité rozhodnout, v jakém veku
zacit danou populaci na néj posilat.
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1.5 Analyza stavu v Ceské republice

Principy modelovani v oblasti hodnoceni zdravotnické techniky jsou uplathovany
1 v nasem prostredi. Mezi vyznamné organizaci zabyvajici se HTA, které tuto problematiku
vyuzivaji v praxi, se fadi nasledujici:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) uziva principy a systém HTA v praxi od roku 2009.
V Ceské republice predstavuje pravé SUKL HTA agenturu v ramci lékovych technologii.
V roce 2008 se poprvé objevil pozadavek na hodnoceni ndkladové efektivity v Ceské
legislative, kdy tak byla upravena cenova a thradova fizeni u 1ékovych technologii [36,
47].

Legislativné pozadavek upravuji zakon ¢&. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni pozdéjsSich
predpisu (,,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi®), vyhlaska ¢. 376/2011 Sb., kterou se
provadéji ncktera ustanoveni zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi, vyhlaska
¢. 386/2011 Sb., o seznamu referen¢nich skupin ve znéni pozdé&jSich ptedpisit a zdkon
¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpisu [36, 47, 49].

Z legislativy vyplyva potieba provadét komplexni farmakoekonomické hodnoceni
vzdy pokud je zadano o zménu thrady ptipravku. ZvySeni (tzv. bonifikace) nebo snizeni
(tzv. malifikace) uhrady oproti zakladni uhradé maze SUKL provést po predlozeni
prislusnych ditkazii, predevsim komplexniho farmakoekonomického hodnoceni vcetné
hodnoceni nakladové efektivity predlozeného osobou, ktera o bonifikaci nebo malifikaci
pozadala. Predlozené hodnoceni musi zahrnovat veskeré podstatné vlastnosti hodnocené
farmakoterapie, zejména ndklady a prinosy s ni spojené. Pripravek musi byt ndkladove
efektivni i po bonifikaci [47, 48].

Typy analyz vhodnych k farmakoekonomickému hodnoceni z pohledu zikona
o vefejném zdravotnim pojisténi jsou CEA, CMA a CUA.

SUKL vydal Postup pro hodnoceni ndkladové efektivity a stanovil tim obecné
pozadavky na kvalitu farmakoekonomickych hodnoceni a zikladni postupy jejich
hodnoceni. Za pomoci Check-listu minimdlnich pozadavkii (F-CAU-028-01) ma hodnotitel
nejprve provést vyhodnoceni klicovych otazek. Pokud byla zaSkrtnuta zadporna odpovéd’ na
klicCovou otazku, bralo by se farmakoekonomické hodnoceni za nespravné ¢i nelze
pfezkoumatelné proveditelné.

K modelovani se v Check-listu minimalnich pozadavkii vztahuji tii polozky, které
maji byt vyplnény jen v pfipadé, kdy je predkladdn farmakoekonomicky model.
Pojem farmakoekonomicky model je vysvétlen v Postupu pro hodnoceni ndkladové
efektivity [47]. Modelem je umoznéno rozsahle a dlouhodobé posuzovat variabilni a dosud
plné nevyhodnocené scéndre vyvoje onemocneni v souvislosti s pouzitim hodnocené
a srovndvané intervence.

V Check-listu minimdlnich pozZadavkii jsou pro hodnotitele v pripadé zaclenéni
farmakoekonomického modelu nasledujici otazky:
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o Je tento model piné prezkoumatelny a reprodukovatelny s deklarovanim jeho validity?
- tj. byl dolozen zcela v plném znéni, nebo byla zajisténa plna reprodukovatelnost
modelace spocivajici ve vycerpdvajicim uvedeni vsech podstatnych udajit - popisu
struktury, vstupu, metodiky, klicovych predpokladii nebo statistického vyhodnoceni
vysledkii a jinych hodnot ktere byly pouzity pro nastaveni modelu a dolozeni jeho
validace?

o Byl pouzity model vhodné adaptovin na prostiedi CR? (Tj. byly uvaZoviny rozdily
plynouci z rozdilné cilové populace, algoritmu lécby, nakladii apod.?)

o Odpovida zakladni nastaveni modelu co nejvice soucasnému dostupnému védeckému
poznani a je zaloZeno na spravnych a relevantnich klicovych predpokladech?

iHETA

Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment o.p.s. je neziskova organizace se
zaméfenim piedev§im na farmakoekonomiku. V Cele stoji MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D.
MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D.z iHETA, predseda Ceské farmakoekonomické spolecnosti,
feditel ve VALUE OUTCOMES s.r.0.

MUDr. Dolezal se zamétuje na aplikaci metod modelovéani ve farmakoekonomice.

V této oblasti publikoval nescetné prezentaci a studii, vyuzivajici jak rozhodovaci stromy,
tak Markovovy modely.
Ve studii vytvofenou spole¢né¢ s Ing. Klarou Kruntoradovou bylo jejich cilem porovnat
nakladovou efektivitu 1écby osteopordzy lokdlnimi nesteroidnimi antirevmatiky. Pro tento
ucel vytvoftili Sesti mésicni ekonomicky model rozhodovaciho stromu. Vysledkem bylo,
ze lokalni nesteroidni antirevmatika vysla jako dominantni 1é¢ebnd strategie ve srovnani
s léky pro systémovou enzymoterapii. Nesteroidni antirevmatika generuji vice QALY
a z divodu minimalnich nezadoucich Gcinka setii naklady zdravotniho pojisténi [50].

PharmDr. Jifi Klimes je dalsim publikac¢né aktivnim ¢lenem z iIHETA, ktery svoji
disertani praci zpracoval na téma Zdravotni ekonomie a outcomes research jako
soutast procesu hodnoceni zdravotnickych technologii v Ceské republice [46]. V této
praci se krom¢ jiného detailné zaméfil na oblast zdravotné ekonomického modelovani.
Stru¢né popsal rozhodovaci stromy, konstrukci a vyuziti Markovovych modelt. Soucésti
disertatni prace byl 1 souhrn publikaci, na kterych se autor spolupodilel. Piikladem
praktického aplikovani ekonomického modelovani v ramci analyzy nakladové efektivity
a cost-utility.

MUDr. Tomas$ Dolezal, Ph.D. spole¢né¢ s Dr. Jifim KlimeSem a TomaSem
Micochem, ¢lenové VALUE OUTCOMES s.r.0., zpracovali naptiklad analyzu nakladové
efektivity a dopadu do rozpoctu pro 1€k VESOMNI v porovnani s kombinaéni terapii
tamsolusinu a tolterodinu, tzn. 1éky na 1é¢bu symptomu dolnich cest mocovych [51].

CEEOR (nyni pod spole¢nosti Kantar Health)
CEEOR s.r.0. se sidlem v Praze se zamétuje piredev$im na farmakoekonomiku, klinické
testovani a vysledky vyzkumu. V ¢ele je Dr. Ales Tichopad. V minulosti byly odkoupeni
a zaclenéni pod konkuren¢ni spolecnost Kantar Health.

Studie Cost effectiveness of 13-valent vs 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccine and no vaccination in the Czech national vaccination program
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[52], zpracovana autory J.Zigmond, A.Tichopad, C.Roberts a kol., se zaméfila na vyjadfeni
nakladové efektivity pneumokokovych polysacharidovych vakcin 23ti valentni (PPV23)
versus 13ti valentni a ve srovnani se zadnou vakcinaci v ramci Ceského vakcinaéniho
programu. Pro srovnani nakladové efektivnosti PCV13, PPSV23 a Zadného ockovani
v Ceské republice byl vyvinut Markoviiv rozhodovaci analyticky model.

Utinnost PPV23 byla odvozena z literatury a uéinnost PCV13 byla extrapolovana
z dopadu u déti s imunosenescenci (tj. zhorSenym imunitnim systémem) jako u starSich
osob. Hospitalizace z divodu zapalu plic, bakteriémie a meningitidy a nakladové data byly
ziskany od zdravotnich ufadl a ze systému DRG. Ambulantni udaje byly zalozeny
na retrospektivnim prizkumu pacienta. PCV13 ockovani vykazovalo 0.0002 ziskaného
zivota (LYG) cenou 1,002 EUR v priméru (celkové 3 812 478 EUR) ve srovnani
bez vakcinace a 0,0004 ziskané¢ho zivota v cen¢ 0,97 EUR v praméru (celkové 3 704 061
EUR) ve srovnani s PPSV23.

Masarykova univerzita

Konkrétné jde o Farmaceuticky tstav Lékatrské fakulty Masarykovy univerzity v Brné
spolupracujici s Institutem biostatistiky a analyz Lékarské a ptirodovédné fakulty
Masarykovy univerzity.

Autofi M3ajek, O.a kol. provedli ve studii Cost-effectiveness of colorectal cancer
screening: an educational overview and programme efficacy modeling in the Czech
Republic [53] prediktivni analyzu popula¢niho dopadu na incidenci onemocnéni
kolorektalniho karcinomu v ceském prostiedi. Pro ucely vyhodnoceni programu byl
vytvoifen rozhodovaci strom ve spojeni s Markovskymi modely.

FBMI CVUT v Kladné

Fakulta biomedicinského inZenyrstvi je také jednim z hnacich motorti rozvoje HTA u nas.
Na oboru Systémova integrace procest ve zdravotnictvi jsou vytvareny diplomové prace
zahrnujici problematiku HTA. Principy modelovani byly zaclenény u ¢étyt diplomovych
praci.

Diplomova prace Modelovani cileného screeningu karcinomu prsu [54] byla
obhijena Ing. Veronikou Sinkorovou v roce 2011. O rok pozd&ji na ni navazala Ing.
Katefina Kotajnd. Obé pod vedenim doc. Vladimira Rogalewicze. Prace se zabyvaly
popisem a vyc¢islenim nékladl na preventivni vySetfeni skupiny 331 Zen. Pro modelovani
vyuzily metodu Monte Carlo na zaklad¢ dat z databaze zdravotnického zatizeni (konkrétné
VFEN) a literatury.

Ing. Jiti Havlik ve své diplomové praci Metody vypoctu hodnoty informace
pro modely v ramci hodnoceni zdravotnické techniky vyuzil rozhodovaci stromy [55].

Posledni diplomovou praci s nazvem Vyuziti modelovani pri nakupu zdravotnické
techniky zpracovanou Ing. Adélou Slamovou, byly pouzity jak rozhodovaci
stromy, Markovovy modely, tak metody multikriterialniho rozhodovani k demonstrovani
v procesu rozhodovani o nakupu zdravotnické techniky [56].
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Tabulka 5: Priklady studii s problematikou v CR

Autor Nazev studie Rok Metoda modelovani Oblast
Analyza nakladové efektivity porovnavajici panitumumab plus
Finek. 1 mFOLFOX6 a bevacizumab plus mFOLFOX6 v prvni linii Markovtv kohortovy farmakockonomické
o metastatického kolorektalniho karcinomu s expresi nemutovaného 2015 zdravotné ekonomicky i
p y
et al. . ., hodnoceni
typu onkogenu RAS — adaptace modelu na podminky Ceské model
republiky [57]
Dolezal T. | Analyza uiiteé{lolsfi nakladi Pfi lfééb'é ron'lipllostirnem A% poranéni se Markoviy model farmakoekonomicke
et al. standardni 1é¢bou u pacientll s imunitni trombocytopenii v 2014 o . hodnoceni
podminkach Ceské republiky [49] uzite¢nosti nakladi
; . s : . . : kohortovy Markoviiv N
Klimes ] Nakladova efektivita atorvastatinu vs. simvastatinu v prevenci farmakoekonomické
1mes J. 2013 | zdravotné-ekonomicky )
et al. KVO [46] model hodnoceni
Zigmond J. Cost effeciveness of 13-valent vs 23-valent pneumococcal Markoviiv posouzeni nakladové
| polysacharide vaccine and no vaccination in the Czech national 2013 | rozhodovaci analyticky | efektivity pneumokokove
etal. vaccination program [52] model vakcinaéni strategie
:: .. : . hod ist .
Majek,O. | Nakladova efektivita screeningu kolorektalniho karcinomu: edukacéni roz' O, ovact Strom V e. screening kolorektalniho
y s x 2011 | spojeni s Markovskymi )
et al. ptehled a modelovani u€inku programu v CR [53] karcinomu

modely
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Tabulka 6: Souhrn ptikladii absolventskych praci v CR zahrnujicich modelovani

Autor Nazev absolventské prace Rok Pouzité metody
S65 P. Analyza nakladové efektivity sekvencni terapie deprese [58] 2011 Markovova kohortova analyza
Klimes J. Zdravotni ’ekonomie'a o’utcomes reseaﬁch _1 ako ’souéést Procesu 2014 Markovovy kohortové modely
hodnoceni zdravotnickych technologii v Ceské republice [46]
Kotajna K. Modelovani cileného screeningu karcinomu prsu [54] 2012 Monte Carlo simulace
Havlik J. Metody vypoctu hodnoty informace pro modely [55] 2015 rozhodovaci strom
rozhodovaci strom, Markoviv
14 A A. ziti lovani pfi nak ické technik 201 ;
Slamova Vyuziti modelovani pfi nakupu zdravotnické techniky [56] 016 model, MCDA
Slavicek, L. Regionalné fl‘)e’ciﬁ(‘:ké hod‘noce,nvi dvostupn}'/c,h poRulaé?ich dat CR o 2014 rozhodovaci stromy
pouziti radioterapie v 1é¢bé zhoubnych nadoru [59]
Meéfeni trovné i a ekonomické efektivnosti tni pége v CR
Volfova I. eren¥ urovrfe zdraV} a ekonomic ev ’e e 1vnqs i ’Zdl’aVO’ ni péce v C 2014 rozhodovaci strom
jako vyznamny vstup pro dalsi ekonomické analyzy [60]
Machagkova 7. Mikrosimulaéni modely v hodnoceni flékladové efektivity preventivnich 2014 mikrosimulaén% a Markovav
programi [61] kohortovy model
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1.5.1 Oblasti vyuZiti modelovani v CR

Oblasti vyuziti modelovani v Ceské republice je obdobna jako dle nalezenych zahraniénich
studii. Z legislativy je u nds povinné provadét farmakoekonomické hodnoceni, tudiz prvni
klicovou oblasti byla farmakoekonomika. Jako dalsi se u nas fesi nakladové efektivity
screeningovych a vakcinacnich programi. Dle Tabulka 5 je patrné, ze hodnoceni se
provadi predev$im za pomoci Markovovych modelid. Rozhodovaci strom byl soucasti jen
u jedné studie ve spojeni s Markovovym modelem [56], jinak v Zadné studii nefigurovaly.
Pouze néktefi studenti je ve svych absolventskych pracich pouzili jako jednu z metod
Vv ramci feSeni jejich problematiky.

Farmakoekonomika
Vyuziti modelovani v Ceské republice ma svoje misto hlavné v oblasti ndkladovych analyz
s farmakoekonomickym hodnocenim. Je to pfedevSim z divodu toho, Ze na provadéni
farmakoekonomického hodnoceni je u nds legislativni pozadavek. Za ucelem
standardizovani provadéni tohoto hodnoceni Statni ustav pro kontrolu 1é€iv stanovil postup
pro posuzovani farmakoekonomického hodnoceni.

Farmakoekonomické hodnoceni u nés provadi nékolik organizaci ¢i konzultacni
spole¢nosti. Mezi nejvyznamnéjsi patii napi. IHETA, CEEOR (nyni pod Kanthar Health),
VALUE OUTCOMES s.r.o.

Screening

Screening byl hlavnim tématem za vyuziti modelovani u studie od O. Majka et al.,
kde zjistovali nakladovou efektivitu screeningu kolorektalniho karcinomu. screening
karcinomu prsu byl fesSen za pouziti modelovani v diplomové praci [53].

Vakcinace
Problematika vakcinace byla zaméfena na nakladovou efektivitu riznych
pneumokokovych polysacharidovych vakein v ramci CR fesené ve studii [52].

1.5.2 Vyhodnoceni sou¢asného stavu v CR

Obecn¢ lze tedy fici, ze v poslednich letech byl u¢inén velky pokrok k dohnéani zaostalosti
v ramci HTA oproti vyspélym zemim. V Ceské republice existuje mnoho subjektt, kteii se
HTA napf. napf. Ministerstvo zdravotnictvi, iHeta, SUKL nebo prace univerzitnich
absolventli, ktefi ptispivaji k rozvoji HTA. Dale se zacinaji vytvafet a standardizovat
pravidla pro sbér dat ze zdravotni péce. Vyhodnoceni nasbiranych dat ovSem zatim neni
oSetfené transparentni a standardizovanou metodikou, jak s témito daty nakladat. Je tedy
nutné zapracovat na metodice, které napomaha modelovani, at’ uz pomoci rozhodovacich
stromtl, Markovovych modelu ¢i jingych modelovacich technik a vyvozovat tak hodnotné
zévéry. Céastetné tuto funkci pievzal alespon pro farmakoekonomické hodnoceni SUKL.
Nicméné pouziti modelovani v HTA neni v Ceské republice tak zastoupené jako
ve vyspélych statech.
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1.6 Cile prace

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo vytvofit postup pro modelovani s rozhodovacimi
stromy a nasledné jej aplikovat na zvoleny piiklad, do kterého by bylo mozné dosadit
realna data. Zvoleny piiklad by mél zahrnovat technické i ekonomické vystupy. Jako dalsi
hlavni cil bylo stanoveno navrhnuti vyuziti modelovacich metod v ramci hodnoceni
zdravotnickych technologii v Ceské republice.
Pro splnéni hlavnich cili bylo potteba nejprve splnit dil¢i kroky:
e seznamit se s problematikou modelovani skrze analyzu souc¢asného stavu,
e zmapovani aktuadlniho vyziti modelovani ve studiich publikovanych
v zahraniéi i v CR,
e urCeni Klicovych oblasti pro modelovani s rozhodovaci stromy
a Markovovy modely,
e specifikace technickych a ekonomickych outcomes a jejich zpracovani
na prikladech.
Z nabytych znalosti se jiz mohlo pfistoupit k tvorbé postupu a implementaci
na model. Pro pfehlednost byl vytvofen vyvojovy diagram postupu prace, viz Obrazek 5.
Diulezitym kritériem byla volba dat do modelu. Nakonec se vychazelo z publikovanych
relevantnich studii. Klinickd data bylo mozné vrdmci pfenositelnosti prevzit
ze zahrani¢nich studii. Nakladova data byla cerpana z lokalnich publikaci.
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Obrazek 5: Vyvojovy diagram postupu diplomové prace
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2 Metody

Nasledujici kapitola shrnuje metody, ze kterych pozdé&ji bylo erpano v kapitole Vysledky.
Nejprve doslo k sezndmeni se s pritbéhem modelovani. Nésledné byly analyzovény
principy modelovacich metod. Pro iplnost metodické oblasti byly dale zahrnuty metody
pouzité pro vyhodnoceni modelového ptikladu, na ktery vychézel z navrzeného postupu.

2.1 Priabéh modelovani

Pfed samotnym procesem modelovani je nutné nejprve porozumét modelované
problematice a spravné si vydefinovat rozhodovaci problém. Neméné¢ dulezité je urcit,
co se bude modelovat a jaké vystupy se ziskaji resp., jaka odpovéd’ se ocekava od modelu.
Tato faze zahrnuje ujasnéni si toho, jaké alternativy budou posuzovany, které¢ populace
jsou relevantni pro analyzu a jaké kategorie nakladt souvisi s intervencemi [12].

Na pocatku je potteba identifikace cile a struktury modelu. Vyzkumnou otazku
(rozhodovaci problém) je tfeba jasné uvést pro danou intervenci, cilovou populaci a méfeni
vysledkl. Rovnéz je nutné stanovit perspektivu studie a délku sledovani. Struktura modelu
je vyvinuta na zdklad€ pochopeni podstaty problému, pozadované piesnosti vysledkl
a ptehledu uzivatele. Vysledna struktura modelu musi byt ovéfena, aby byly splnény
kritéria kvality. Na Obrazek 6 je znazornén vyvojovy diagram naznacujici prub¢h
modelovani za vzniku analytického rozhodovaciho modelu [62].

Uréeni rozhodovact
otdzky a cili

h
Vyvoj struktury
modelu

o~

A

h

i A
Pfifazeni pravdépodobnosti

do modelu

. A

¥
" R

Pfifazeni uzitkh a Zjemiflovani modelu
nakladi

h

rKalkulace zdravotnich
y iRt nalCE
P

. 4

r

Citlivostni analyza ]

.

h
Prezentace a reprezentace
L vysledkn

Obrazek 6: Diagram modelovani [62]
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Po vytvofeni modelu se voli dostupnd data. Pokud neni k dispozici dostatek dat pro
modelovéani, je tfeba zvazit sbér dat v podobé konkrétnich pozorovacich studii. K tomu Ize
vyuzit stavajici rejstiiky nebo databaze, které shromazd’uji informace pro jiné tcely.

Prvné se do modelu pfifazuji pravdépodobnosti jednotlivych dé&jti. S ¢im dal vétsim
prosazovanim mediciny zaloZzené na dikazech se hierarchie dikazl stava dostupnéjsi pro
rozhodovani, coz plati 1 pro =zisk pravdépodobnosti. Mezi =zdroje, ze kterych
se pravdépodobnosti ziskavaji, patii meta-analyzy klinickych studii a pozorovacich studii,
matematické modely a znalecké posudky. Plati, ze odhady z randomizovanych studii
a jednotlivych studii maji vySsi platnost a jsou tudiz uptednostiovany pied odhady
pravdépodobnosti z pozorovacich studii. Pro modelovani je dilezité dodrzovat pravidla
ptenositelnosti dat. Jako pfenositelna se povazuji vysledky klinickych a empirickych studii.
Co nelze ptenaset, jsou vSak data nakladova.

Vysledky z modelti jsou pouze vysledky zdkladniho scénafe. Jejich ziskani
je obvykle z primérnych odhadid vstupii. Analyza citlivosti se provadi, aby byla
prezkoumana priukaznost vysledkii. V ptipad¢, Ze vysledek je citlivy na proménné, zkouma
se rozsah jejiho vlivu na vysledky a v priipadé poticby je provedena revize odhadi
vhodnosti modelové struktury [47, 62].

2.2 Analytické modelovaci metody

Jak bylo zjisténo z analyzy soucasného stavu, rozhodovaci stromy a Markovovy modely
jsou aktudlnimi metodami pro modelovani. V nésledujicich podkapitolach se nachazejici
bliz8i charakteristiky obou metod.

2.2.1 Rozhodovaci stromy

Jednu z nejjednodussich metod pro modelovani jsou rozhodovaci stromy (decision trees).
Rozhodovaci stromy predstavuji metodu rozhodovaci analyzy a systémovy piistup k feSeni
problému s jednim ¢i vice vystupnich parametri zatizené nejistotou.

Graficky svym vzhledem pfipominaji strom, kde vétve vizualizuji rozhodovaci
situace, vSechny varianty feSeni a dusledkd zkoumaného objektu napfi. technologie. Kazda
Z téchto variant je reprezentovana vétvemi, které predstavuji mozné udalosti a tim spojené
pravdépodobnosti. VEtve a uzly predstavuji cestky, kazda cesta vede k urcitému vysledku.
Lze tedy vypocitat vazeny prumér vSech moznych disledka ve stromu. Analyza zalozena
na rozhodovacim stromé se dobie hodi pro rozhodovani jednoduchych problému. Dle
srovnani uzitku u jednotlivych variant miZe tviirce rozhodnuti stanovit optimalni strategii
pro feseni situace [4, 6, 14, 61].

Rozhodovaci stromy zahrnuji vétSinou zjednodusené pojeti Casu, kdy udalosti
vpravo nastanou az po ukonceni udalosti na levé strané stromu. Vlevo se tak nachazi
otazka, na kterou musi byt provedeno rozhodnuti. Doprava se pak uvedou ocekavané
vysledky na rozhodnuti.

Rozhodovaci stromy maji svoji ustdlenou strukturu a zvyklosti pro oznaceni
primdrniho rozhodovaciho problému, variant a piinosti z kazdé varianty. Varianty jsou
doplnény pravdépodobnostmi a ocekavanymi piinosy.  Vytvafeni stromt se fidi
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hierarchickymi pravidly pro vznik stromové struktury. Do struktury se vkladaji uzly dle
druhil udalosti. Existuji tfi typy uzld

e rozhodovaci uzel — zndzornén &tvereckem,
e situacni uzel - znazornén koleckem,
e termindlni uzel - zndzornén trojuhelnikem.

Prvni uzel, rozhodovaci (tzv. decision node), vystavuje tviirce rozhodnuti volb¢, pro kterou
udalost se rozhodne. Jednotlivé uzly propojuji vétve (hrany) zobrazujici moznosti, které
mohou po rozhodnuti nastat. Jednotlivé hrany piedstavuji jednu z moznych alternativ,
Které muzou nastat. Tyto alternativy musi byt vzajemné vyluéitelné. Pokud se zvoli jedna
alternativa, ostatni jiz nelze vybrat. V situa¢nim uzlu (tzv. event node) se rozhodujici dozvi
o vzniku udalosti. Hrany vychazejici ze situacniho uzlu vyobrazuji nahodné alternativy
vyskytujici se s urcitou pravdépodobnosti. Posledni uzel, terminalni (tzv. terminal node) je
uzel koncovy. Pfedstavuje kone¢ny vysledek kombinace rozhodnuti a udalosti.

Modely rozhodovaciho stromil jsou nejvhodnéji pouzitelné pro kratkodobé analyzy
nebo u intervenci s limitovanym mnozstvim moznych vysledka ¢i pro neopakujici se stavy
[47]. Vytvoteni rozhodovacich stromt 1ze ziskat piehled napt. o spotfebé zdroju spojenych
s technologiemi, epidemiologickymi znalostmi a moZnymi komplikacemi, rehabilitaci atd.

[4]

Modely, kde jejich zakladem je rozhodovaci strom, maji mnoho vyhod, ale najdou
se i nevyhody, viz shrnuti v Tabulka 7.

Tabulka 7: Ptehled vyhod a nevyhod rozh.strom@ pro modelovani v HTA

Vyhody rozhodovacich stromti pro HTA | Nevyhody rozhodovacich stromi v HTA
Snadné orientace Nestalost
Transparentnost Jednosmeérnost

Efektivnost Neprakti¢nost pro opakujici se udéalosti
Komplementarnost
Generuje rychlou odpoved’
za vyuziti dostupnych dat

Mezi nejhlavngjs$i vyhody patii vizudlni reprezentace stromu, kterd zabezpe€uje snadnou
orientaci mezi jednotlivymi rozhodovacimi alternativami a pomaha s pochopenim
rozhodovacich sekvenci a zavislosti. Tim vnas$i vysokou miru transparentnosti do
posuzovani alternativ. Dale se rozhodovaci stromy vyznacuji vysokou efektivitou. Jejich
struktura maze rychle vyjadfit slozité alternativy jasné a snadno. Také je mozné strom
rychle upravovat nebo vkladat nové informace. Komplementarnost stromt lze vyuzit ke
spojeni s jinymi metodami, napf. p¥ipojit rekurzivni metody k rozhodovacimu uzlu. Casto
jsou rozhodovaci stromy propojovany s Markovovy modely.

Nevyhodou rozhodovacich stromi je jejich nestalost. Pokud dojde k malé zmén¢ ve
vstupnich datech, miize dojit k velkym zméndm ve stromu. Zména proménné vyzaduje
prekresleni stromu. Pfedpoklada se, ze kazda udalost mize nastat pouze jednou, jde pouze
0 jednosmérny proces.
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Konstrukce rozhodovaciho stromu poméha tviircim rozhodnuti zobrazit sekvence
tykajici se rozhodovaciho procesu. Hlavni vyhodou pouziti rozhodovacich stroml ptred
ostatnimi typy modell je jednoduchost a piehlednost zobrazeni v logické néavaznosti.
Dokonce i v ptipadech, kdy je rozhodovaci strom pomérné husty, tviirce rozhodnuti mtize
vidét kazdou z moznych cest, stejné tak jednotlivé pravdépodobnosti u vétvi.

Pii spravném vyuziti a dodrZeni urcitych pravidel, které oSetfi a minimalizuji
nevyhody rozhodovaci stromi, lze stromy povaZovat za mocny nastroj, ktery nachézi
vyziti nejen V rozhodovaci analyze [4, 6, 63, 64, 65].

2.2.2 Markovovy modely

Modely ziskali své jméno po ruském matematikovi Andrej Andrejevicovi Markovovy.
Dnes jsou tyto modely pouzivany v fadé oblasti k studovani udalosti opakujicich se v Case,
coz je hlavni charakteristika Markovova modelu. Markoviiv model je model
pravdépodobnostni. Znamena to, Ze k zménam dochazi vzdy s urCitymi
pravdépodobnostmi. Udalosti, které simuluje, mohou byt bud kratkodobého nebo
dlouhodobého razu (napf. recidivujici nadorové onemocnéni) [66].

Konceptem Markovova kohortniho modelu je zjednoduseni pribéhu onemocnéni
nebo zdravotnich komplikaci na jednotlivé zdravotni stavy (tzv. health states). Urceni
stavli musi byt provedeno, tak aby zachytily klinicky a ekonomicky udalosti vyskytujici se
béhem onemocnéni. Pocet stavli se odviji od komplexnosti onemocnéni ¢i hodnocené a
komparované technologie. Je diilezité, aby urcené stavy se mezi sebou liSily co do nakladi,
tak pfinost, které jsou v daném stavu realizovany.

Existuje nékolik typli reprezentace Markovova modelu. Tato praci se bude
orientovat predev§im na kohortovou simulaci. Pfi kohortové simulaci se pracuje se
skupinou pacienti, ktefi jako kohorta vstupuji do modelu (napt. skupina 100 pacientil)
nikoliv pouze jednotlivei a pohybuji se po modelu v cyklech mezi jednotlivymi
zdravotnimi  stavy, které se v Case fetézi a opakuji, viz =~ Obrazek 7. Dle
pravdépodobnostniho pfechodu jsou pacienti rozdélovani do riznych stavli béhem kazdého
cyklu modelu. Pacient se v kazdém okamziku nachazi vzdy v jednom stavu, nikdy nemuze
byt ve vicero. Zdravotni stavy jsou pak Vv kazdém cyklu ocenény ptislusnou vysi nakladt a
ptislusnym pfinosem (outcomes; napt. délka zivota, QALY ).
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Obrazek 7: Kohorta pacienti v Markovoveé modelu [61]

K ureni sméru piechodu napomahd vytvofeni tabulky pfechodovych
pravdépodobnosti (tzv. tranzitni matici) ze stavu do pfislusného stavu. Obrazek 8 ukazuje
matici se tfemi stavy Bez progrese, Progrese a Umrti s pravdépodobnostmi piechody. Je
nutné, aby soucet kazdého celého fadku byl roven 1. Znamena to, Ze k modelované kohorte

pacientd nikdo nepfibyl ani nezmizel [46].

DO STAVU:
Ny Bezprogrese | Progrese Umrti fontrola
::;—j Bez progrese 0.65 0.30 0.05
< | Progrese 0 0.60 0.40
un
S Umrti 0 0 1

Obrazek 8: Tranzitni matice ze stavu do stavu [46]

Pii modelovani se voli délka jednoho cyklu, ktera by méla dostatecné popsat jednotlivé
zmeény, které se stanou béhem doby jednoho cyklu. V kazdém cyklu se podil osob ptfesune
do jiného stavu, nez ve kterém do cyklu vstupovaly. Pocet stavii, stejné tak i pocet cyklu je
kone¢ny. Celkovy pocet cykli odpovida casovému horizontu. Délka casového horizontu
by se méla odvijet od povahy onemocnéni. V ramci farmakoekonomického hodnoceni se
voli ptevazné celozivotni ¢asovy horizont.

Zmény mezi zdravotnimi stavy jsou dany pravdépodobnostmi (tzv. transition
probablities). Udaje o pravdépodobnostech vychéazi ze samotnych RCT, resp. meta-analyz,
¢i nepiimych srovnani. Pro vyssi vypovidajici hodnotu modelt je dulezit¢ zkombinovat
vice zdroju dat pro urceni pravdépodobnosti vSech zvolenych ptechodl a nebrat vysledky
pouze z jedné RCT, resp. nepifimého porovnani. Simulace konc¢i bud’ v okamziku, kdy
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vSichni pacienti pfejdou do absorpcniho stavu, tzn. do stavu, ze kterého jiz neni mozné
ptejit do jiného. Timto stavem je nejcastéji smrt. Nebo se konec simulace odviji od zvolené
doby modelovani napt na pét let, tzn. pét cykll, pokud jeden cyklus trvé jeden rok.

Vyznamnym bodem je identifikace nékladi a ptinosi (outcomes) pro kazdy
zdravotni stav. Jiz béhem vytvafeni samotné¢ koncepce Markovovych modeli a
jednotlivych zdravotnich stavu je potfeba pamatovat na to, aby bylo mozné stavy popsat s
ohledem na jejich nakladovost a pifinosy (outcomes). Nejéastéji se uziva hodnota kvality
zivota (QoL) [46].

0,65
Bez progrese

Start Well Disease Dead
(Well) e ) B0~-.0.40
1 i M Lwiw_ ? = 100
0.65 0,30 . 0.05
sfter | year wWell Disedse ) Dead
| |
R \‘-\J ?g? 0.40_; 1.00
0.65y 0.3~ 05—y
Progrese
(Disease) g}gj after 2 years Well Disease Dead
2 - .
X » &

0,40 after 5 years well Disease Dead

I Cohort 11.6% 23.0% 65 4% ]

Smirt (Dead)
3

Obrazek 9: Markoviiv model o tiech zdravotnich stavech [46]

Na Obrazek 9 vlevo je znazornén modelovy ptiklad Markovova modelu. Model se

sklada ze tfech zdravotnich stavii:

e Bez progrese (Well),

e Progrese (Disease),

e Smrt (Dead).
Takovymi stavy jsou obvykle konstruovany Markovovy modely u pacientil
S metastatickym nadorovym onemocnénim. Zarovenl jsou uvedeny konkrétni
pravdépodobnosti, s jakou dochazi k pfechodu mezi jednotlivymi stavy. Na Obrazek 9
vpravo je schematicky znazornéno, jakym zpusobem se v Markovovych modelech urcuje
pocetni podil pacientli ve zvolenych zdravotnich stavech v Case, tzn. v cyklech. Tento
model je vytvoten na pétilety horizont s délkou cyklu jeden rok [46, 66].

Markovy modely jsou vhodné pouzit, pokud uvazované udalosti nastanou vice nez
jednou. Reprezentovat takové klinické nastaveni pomoci obvyklych rozhodovacich stromi
je obtizné a mlze vyzadovat nerealistické pifedpoklady zjednoduSovani. Markovovy
modely pifedpokladaji, Ze pacient je vZdy v jednom zdravotnim stavu z daného poctu
diskrétnich zdravotnich stavii. Vyhody a nevyhody shrnuje Tabulka 8.
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Tabulka 8: Ptehled vyhod a nevyhod Markovovych modelt v HTA

Vyhody v HTA Nevyhody v HTA

Zachyceni del$iho ¢asového horizontu Zjednodusené prechody mezi cykly

Zachyceni opakujicich se udalosti

Modelovani komplexnich nemoci

Riziko udélosti nezavisi na ptedchozich
stavech

Mezi dal$i modelovaci metody patii mikrosimula¢ni modely ¢i dynamické modely, které
jsou opét specifické svymi principy a tedy 1 pouzitim.

Mikrosimula¢ni modely

Modelace typu mikrosimulace pracuje na trovni kazdého pacienta s flexibilnim ¢asovym
obdobim tzv. time-to event. Tyto modely jsou vice vystizné v popisu jednotlivé interakce
mezi pacienty, populaci a prosttedim. Tato modelovaci metoda je slozitéjsi
a naroén&jsi na vstupni data a software. Casto jsou tyto modely pouzivany, kdyz jiz nelze

ptislusny zdravotni problém popsat v ramci izolovanych zdravotnich stavi [47, 61].

Dynamické modely

Dynamické modely jsou populaénimi modely hodnotici vétSinou vyvoj infekénich
onemocnéni, zplisoby nakazy a pienosu infekce v populaci, preventivni programy
(ockovani) atd. Konkrétnim piikladem je tzv. dynamic transmission model [45, 47].
Na Obrazku 10 je zobrazen diagram pro volbu vhodného modelu.

Jaky model pouZit?
Mikrosimulaéni model
T Ano

A 2

Ano Je potfeba modelovat
Je interakce mezi pacienty? ——————> fe
l Ne
Ne
Dynamicky model
4
Je potfeba modelovat Ne
opakujici se udalosti? Rozhodovaci strom
Ano
v
Vyzaduj del zahmuti Ne
yZzaduje model zahrnuti .
mnoha zdravotnich stavi? Markoviiv model

Individudlni samplovaci
model

Obrazek 10: Volba odpovidajiciho typu modelu [§]
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2.3 Metoda sbéru dat

Data pro ucel modelového ptikladu byla sbirana pomoci metody analyzy sekundérnich dat,
tzv. desk research. Ptistup vychazi ze zpracovani jiz existujicich dat, které jsou dostupné
z odbornych publikaci, vystupli vyzkumnych projektl, vyro¢nich zprav a jinych.
Je dulezité ovérit si u zdroji jejich relevantnost, aby nedochazelo k ptebirani dat
z tzv. predatorskych publikaci. Klinicka data byla pfevzata v rdmci pienositelnosti ze
zahrani¢nich studii. Nakladova data byla Cerpana z lokalnich publikaci.

2.4 Metody vyhodnoceni

Nasledujici podkapitola shrnuje metody pouzité pro vyhodnoceni (pomoci programu
TreeAge Pro 2015) modelu v praktické ¢asti. Na vytvorenych rozhodovacich stromech
byla provedena analyza uzite¢nosti nakladl spolu se senzitivni analyzou.

2.4.1 Analyza uziteénosti nakladi

K porovnani nakladii a pfinosu u praktického ptikladu bude vyuzita cost-utility analyza
(CUA). CUA je typem ekonomické analyzy pro hodnoceni zdravotnickych prostiedkd.
Vystupy a piinosy srovnavanych technologii jsou v tomto pfipadé meéfeny jednotkou
vychézejici z uzitku pro pacienta. Uzitek zde vystihuje subjektivné vnimany stupent pohody
pacienta, ktery prozivaji v daném obdobi. Tento parametr preference pacienta se promitne
v piinosech ve formé¢ QALY. QALY zanglické quality adjusted life years tedy pocet
kvalitné prozitych let zivota, je specialnim vystupem zachycujicim jak kvalitu, tak kvantitu
piidané hodnoty intervence. Kvalita Zivota je nejCastéji ziskana z dotazniki [67].

Tato metoda je i dle pifehledu soucasného stavu ¢asto uzivanou analyzou v HTA
studiich. Pro CUA plati:

Cap < Cp
QALY, QALYg' (2)

kde QALY, a QALYp vyjadiuji efekt kvality prepoctenych let zivota uvazované intervence
Aresp.B, C, a Cp jsou soucasnou hodnotou nakladl intervence A resp. B (K¢).

K vyslednému porovnani nakladt a piinosu lze vyuzit i pomér ICUR. Jde o
obdobny parametr jako je u analyzy nakladové efektivity ICER. Efekt je vyjadieny pomoci
kvality Zivota QALY. ICUR poté vyjadiuje mnozstvi monetdrnich jednotek, které je
potieba vynalozit pro ziskani dalsiho QALY. Pomoci vzorce je definovan

AC c2-cC1
AQALY  QALY2 - QALY1' (3)

ICUR =

kde C2 jsou ndklady intervence v K¢, C1 ndklady komparatoru v K¢, QALY2 efekty
intervence v QALY a QALY 1 efekty komparatoru [71].
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2.4.2 Citlivostni analyza

Citlivostni analyza zohlediuje, co se stane, pokud se nékteré podminky pouzité v modelu
zméni. Urcuji se tak pravdépodobné variace proménnych v modelu. Sledovanim vysledki
pak muzeme zjistit, jaky velky efekt nejistoty mohou zmény zékladnich pfedpokladi
a proménnych mit vliv na kone¢ny vysledek ¢i rozhodnuti.

Existuje nékolik typl citlivostnich analyz. Nejcastéji byly ve studii vyhledanych
pro literarni reSerSi k analyze soucCasného stavu nalezeny jednocestné, dvoucestné,
deterministické ¢i pravdépodobnostni citlivostni analyzy.

Nejjednodussi citlivostni analyzou je jednocestnd, kde je ménén pouze jeden
parametr. V tomto piipad¢ se sleduje zména vybraného parametru na cely model.
Pro ptehlednost se data ziskana citlivostni analyzou zobrazuji graficky za pouziti tzv.
tornado diagramu. Pro ilustrativni piiklad je na Obrazek 11 uveden tornado diagram ze
studie A Decision Tree Model To evaluate the costs and consequences of using dual
dntibiotic bone cement versus single antibiotic bone cement in hip hemiarthroplasty,
kde je sledovana cenova diference ménéna po £5000.

B Lower bound W Upper Dound Cost difference
™ ™ Iy
" na & &
& o &' @
~ = k! .

P W I
COPAL® G+L)
Pideath within 30 days - —
PALACOS® R+G) - :
e care ergay |
non-critical care (per day) : :
Cost of revigion surgery —
duse 1o a deap S5
ireuisien SUBE N
following deep S51)
Length of hosmital sty —
(no 330)
Length of hospital stay .
(deep 551) ! i
Pino revision surgery | .
following no deep 331)  : :
Pino revision sungery .
following deep 531) : Y
Total cost of a CCS ¢ I
Inpat parameters varied by = 10% for DWSA. Negative cost differences rapresent 8 cost saving with

COPAL® G+C. Resulis calculeter besed on & 100 petient cohart. CCS: Critical care stey;, NHS: National
Haalth Sendce; OWSA: Ona-way sensitiviey analysis; Px): Frobability of X; 551: Sungical site infection.

Obrazek 11: Tornado diagram ze studie [39]

Jednocestna citlivostni analyza byla nejcastéji uzita ve vSech nalezenych a proc¢tenych
studiich s problematikou modelovani. Ve studii Prostate Cancer Staging: Should MR
Imaging Be Used? A Decision Analytic Approach ji autofi provedli ke zjisténi vlivu
chirurgického pfistupu na ocekavané naklady a ke zjisténi vlivu pravdépodobnosti
chirurgické umrtnosti na nadéji doziti (life expectancy).

Pii dvoucestné citlivostni analyze se voli dva klicové parametry, které zdsadné
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ovliviiyji vysledek studie a pak sleduji dopady variovani. Pravdépodobnostni citlivostni
analyza nepracuje s bodovymi hodnotami, ale parametry jsou charakterizovany svou
distribuci v modelu (primérnou hodnotou, smérodatnou odchylkou, pravdépodobnostnim
rozdélenim dat) [68].

3 Vysledky

3.1 Postup pro modelovani s rozhodovacimi stromy

Z prostudovanych studii vyhledanych v analyze sou¢asného stavu byly sumarizovany body
charakterizujici postup pro modelovani s rozhodovacimi stromy. Rozhodovaci stromy jsou
soucasti rozhodovaci analytické analyzy, ktera je vdzéna svoji posloupnosti, tak aby se
ve vysledku dosahlo uzite¢ného rozhodnuti. Posloupnost je sestavena z n¢kolika na sebe
navazujicich kroka. Modelovani s rozhodovacim stromem muizeme sumarizovat do Ctyf
hlavnich kroku, viz Obrazek 12.

Piehled modelu

4

Vstupy do modelu

4

Struktura modelu

4

Vystupy modelu

Obrazek 12: Schématické zndzornéni postupu

Pod jednotlivymi kroky znazornénymi v Obrazku 12 se nachazi mnozina dulezitych bodd,
které je potteba vzdy definovat pro rozhodovaci analyzu. Prehled dalezitych bodi je shrnut
nasledovné:

Piehled modelu:
1. definovani rozhodovaciho problému (cile hodnocenti),
vybér komparatoru a hodnocené intervence,
popis intervenci,
urceni perspektivy hodnocent,
cilové populace,

ok wnN
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6. Vvolba casového horizontu hodnoceni.
7. vybér typu hodnoceni, metodiky, definice vysledného parametru ptinosu.

Vstupy do modelu:
8. urceni nakladd,
9. urceni pravdépodobnosti,
10. urceni utilit, efekti dle typu analyzy.

Modelova struktura;
11. struktura a tvorba modelu,
12. kalkulace.

Vystupy modelu:
13. diskontovani,
14. senzitivni analyza,
15. interpretace vysledka.

3.1.1 Prehled modelu

V prvé fad¢ je nutné vyjasnit rozhodovaci problém, tzn. vyslovit konkrétni cil a ucel
hodnoceni. Autor analyzy zformuluje cil a zaroven, jakym zpisobem chce na tento cil
odpovédét. Cil hodnoceni mize byt formulovany i jako otdzka. Pokud rozhodovaci
problém fesi komplexni problematiku, je vhodné najit a pfizvat experty z obord, kterych se
problematika tyka a rozumi ji.

Komparator oznacuje to, s jakou technologii ma byt nova technologie porovnavana.
Nova technologie se oznacuje jako hodnocend intervence. Vybér komparatoru a hodnocené
intervence vychazi z bézné klinické praxe, ohledy se berou i ke kvalité dostupnych dat.
Piiklad je uveden na Obrazek 13, kde pro hodnocenou radiac¢ni 1é¢bu S chirurgickym
zakrokem je jako komparator vybrana standartni l1é¢ba ozafenim.

Uspéine odstranéni nadoru

ozatenim

Standartni 1é8ba: ozéfent 0.6
Neuspéine odstranéni nadoru
ozatenim

Evaliace nové lécby 0.4

Odstranéni nadoru chirurgicky
a ozafenim

Nova lecba: chirurgicky <:]

zakrok a ozafen 0.8
Neuspééné odstranéni nador
chirurgicky a ozatenim

0.2

Obrazek 13: Rozhodovaci strom S hodnocenou a srovnavanou intervenci [69]
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Charakteristika hodnocené a srovnavané intervence sumarizuje vSechny
vlastnosti podstatné pro hodnoceni. Jedna se hlavné o popis bezpec¢nosti obou metod,
ucinnosti a dalSich vlastnosti napt. moznost nezddoucich u¢inki, pravidla pro nasazeni,
davkovani 1k atd.

Perspektiva ptedstavuje hledisko, ze kterého jsou hodnoceny naklady a pfinosy
hodnocené a srovnavané intervence. Nejcastéji vyuzivana perspektiva je z pohledu platce
zdravotniho pojisténi. Naklady a piinosy se vztahuji na vliv daného onemocnéni a jeho
1écby vici systému vetejného zdravotniho pojisténi. Plati, ze se zahrnuji jen ty naklady,
které¢ se skutecné vztahuji k dané perspektivé. V tomto pfipad¢ ty, které maji vliv na
Cerpani zdroji z vetejného zdravotniho pojisténi. Dal§imi uvazovanymi perspektivami
hodnoceni jsou:

e celospolecenskd — naklady a pfinosy jsou hodnocené na celou spolecnost, posuzuji
se 1 tzv. nepiimé naklady (naklad na ztratu produktivity),

e nemocnice (poskytovatel zdravotni péce) — zahrnuti nakladt vynalozenych
samotnymi nemocnicemi,

e pacient - zahrnuti nakladd za doplatky 1€kt, administrativnich poplatkd.

Cilovou populaci je chapana populace pacientl, ktera je uvazovana jako piijemce
hodnocené intervence. Vymezeni cilové populace by mélo byt pfizplisobeno podminkam
klinické praxe, kde je modelovani provadéno. Cilovou populaci popisujeme zakladnimi
demografickymi charakteristikami jako je ve€k, pohlavi, atd.. Pfi zaméfeni na popis
onemocnéni se uvadi stidium onemocnéni, zavaznost atd. Charakteristika cilové populace
v modelovani, by mélo byt provedeno do takové miry, aby byla moznost provést napft.
plné pfezkoumani.

Casovy horizont je dobou, na kterou se vztahuji naklady a piinosy vztazené k dané
intervenci. Délka ¢asového horizontu by méla byt volena dostate¢né dlouha. Z duvodu, aby
byly zahrnuty spolehlivé informace tykajici se hodnoceni ndkladi a piinost
u porovnavanych intervenci. Néklady a pfinosy hodnocené a srovnavané intervence se
méiti vzdy pro stejné dlouhy ¢asovy horizont.

Volba délky ¢asového horizontu se odviji predev§im od délky trvani onemocnéni.
Predpoklada se, ze u chronického onemocnéni bude horizont del§i, naopak akutni
onemocnéni jsou krat§iho trvani. Pro chronicka ¢i dlouhotrvajici onemocnéni je tieba volit
usek tak dlouhy, aby postihl jednak prokazatelné zamysSlené UCinky, ale také ucCinky
nezadouci. Doporucujici rady pro spravnou volbu ¢asového horizontu:

e akutni onemocnéni — jednd se o dny, tydny, rok — zavisi na dob¢ trvani
onemocnéni,

e cChronické onemocnéni - jedna se o roky, desitky let, velmi casto celoZivotni
horizont — zavisi opét na dob¢ trvani onemocnéni,

e akutni onemocnéni, které vede k poSkozeni zdravi s dlouhodobé&jSimi nasledky

(komorbidity, 1é¢ba nezadoucich uc€inkl apod.) — napf. roky, desitky let, celozivotni

horizont — v zavislosti na dob¢ trvani nasledka.
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Pro vybér typu analyzy, a tedy i metodiky pro hodnoceni lze vychdzet z nékolika
moznych analyz, které jsou podobné. Cost effectiveness analyza (CEA) porovnava naklady
v monetarnich (penéznich) jednotkach a efektech v jejich ptirozenych jednotkach. Cost
utlity analyza (CUA) porovnava naklady v monetarnich jednotkach a efektech bere QALY
(poptipadé tieba LYG). Cost benefit analyza (CBA) porovnava naklady a efekty vyjadiené
v monetarnich jednotkach. Cost minimization analyza (CMA) porovnava naklady
v ménovych jednotkach mezi intervencemi. Volba typu se odviji i od moznosti porovnani
hodnocené a srovnavané intervence. Pokud je analyza zaméfena na posouzeni nakladové
efektivity hodnocenych intervenci v porovnani se srovnavanou intervenci, voli se typ
analyzy CEA ¢i CUA. Mensi zastoupeni je pro CMA a CBA.

Volba CEA nebo CUA je v principu totozna. Vychazi z oddéleného vyjadieni
nakladii a pfinosti. Hlavnim rozdilnosti pro zvoleni mezi t¢émito dvéma typy je vysledny
parametr pifinosu. Vysledny parametr piinosu jako nejvice preferovany je QALY.
V ptipadé, kdy nelze pouzit QALY, je preferovan LYG.

3.1.2 Parametry vstupujici do modelu

Parametry vstupujicimi do modelu jsou naklady, pravdépodobnosti a zvoleny vystup dle
typu analyzy.

Urceni nakladi je dulezitym krokem, ktery piimo ovliviiuje vysledky modelu.
Pii Spatné volb¢ nakladu hrozi zkresleni ¢i nesmyslnost vysledki. Naklady jsou voleny
vzdy k dané perspektivé hodnoceni. Autor hodnoceni musi identifikovat veskeré relevantni
naklady pro dané intervence. Do relevantnich nakladl se zahrnuje vSe, co se pfimo podili
na vyslednych efektech. Kromé nakladi samotné intervence a ndkladi v obdobi
po intervenci, napf. pokud lé¢ba neprobéhne uspésné a je nutné do pacientova stavu
investovat vice nez pred zapocetim intervence, je potieba zohlednit i tyto naklady.

Pti urcovéani nakladu je vzdy nutné zapocitat souvisejici ndklady. | pifi velmi
disledné kalkulaci ndkladi mohou vzniknout chyby a nepfesnosti. Ty jsou
napf. zpusobeny ruznou cenou zdravotnického materialu. Pokud by tyto nepiesnosti nebyly
brany na védomi, mohly by zptsobit zkresleni vysledki. Obranou proti tomuto zkresleni
je pocitani s nejistotou u zjisténych naklada.

Nejistota uréuje interval, ve kterém se dand hodnota nakladi s urcitou
pravdépodobnosti pohybuje. Vyjadiena hodnota je pak vzdy ve formatu primérné hodnoty
a ptislusné nejistoty napt. 1000 K¢ + 100 K¢&. Pokud je nejistota velmi vysoka nepiinasi
model Zadouci vysledky a neni moZzné tomuto modelu diivéfovat. Obdobna situace nestava,
pokud dana nejistota chybi.

Urcovani pravdépodobnosti vychazi ze statistickych zdrojl, studii a z dalSich
relevantnich publikaci. Zakladnimi zdroji statistickych udajl jsou napt. imrtnosti tabulky,
geografické tabulky, studie ispéSnosti intervenci, vyro¢ni zpravy atd.

Rozhodovaci strom se skldda z rozhodovacich vétvi a wuzld. V kazdém
rozhodovacim uzlu musi byt zastoupeny pravdépodobnosti naslednych vétvi. Soucet
pravdépodobnosti vSech vétvi v daném uzlu je roven 1 tedy 100%.

Utility a efekty intervenci jsou ziskavany piedev§im z jiz dfive publikovanych
studii. Hodnoty, jakych nabyvaji utility, jsou v rozmezi 0 az 1, kde 0 reprezentuje smrt
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a 1 absolutni zdravi. Efekty jednotlivych intervenci lze vysledné vyhodnotit naptiklad
pomoci multikriteridlniho hodnoceni.

3.1.3 Model

Proces vyvoje a samotné¢ tvorby modelu lze vymezit do Ctyf oblasti. Prvni oblasti
je porozuméni rozhodovaciho problému, nasledné provedeni konceptualniho modelovani,
poté implementace modelu do softwarové platformy a provedeni kontroly modelu. Tyto
aktivity jsou dulezité pfedevsim pro tviirce modelu.

Porozuméni rozhodovaciho problému zahrnuje zjisténi dostupnosti vyzkumnych
dikazt, definici vyzkumné otazky za ptredpokladu toho, co je mozné ¢&i co tvirci
rozhodnuti chtéji a potiebuji. Konceptudlni modelovani pifedstavuje proces sdileni,
testovani, dotazovani a odsouhlaseni formulace problému. Koncepéni model je SirSim
popisem vysledného implementovaného modelu. Vznikly model je realizovan
Vv softwarovém prostfedi. Rozhodovaci strom Ize vytvorit v n¢kolika softwarovych
programech. Jako nejdostupnéjsi se nabizi Microsoft Excel. MS Excel je nejvhodnéjsi pro
vytvateni jednoduchych modeld. Diky rozsititelnosti za pouziti makra a jinych balickt se
zvysuje funkcénost pro pokrocilejsi modelovani.

TreeAge Pro je dal$im casto uzivanym softwarem v HTA. Jedna se o vizualni
modelovaci nastroj, pomoci kterého lze vytvaret a analyzovat rozhodovaci stromy pro
studium jakéhokoliv typu problému. Pfifazenim hodnoty kazdému vysledku
a pravdépodobnosti pro kazdou udalost (viz Obrazek 14) bude ve vysledku urcena vitézna
veétev.

Enter label
Enter label Enter prob -
"\ Enter label
Enter label Enter prob -
Enter label
Enter label Enter prob -
\_"<Emer label
Enter prob :

Obrazek 14: Zakladni schéma rozhodvaciho stromu

Kontrola modelu zahrnuje vSechny ¢innosti k ovéfeni modelu. Pfi zapojeni klinickych
odbornikll se overuje validita, testuji se extrémni hodnoty, kontroluje se logika a pouzité
zdroje dat. Proces vyvoje modelu znazoriiuje Obrazek 15. Po zadani vSech ¢iselnych
hodnot Ize pfistoupit ke kalkulaci zptisobem tzv. rolling back. Tim je ziskana oc¢ekavana
hodnota pro kazdou strategii. Postupuje se od terminalnich uzla k uzlu rozhodovacimu.
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Poufiti dikazl a klinickychvstupd

Modifikace navrhu modelu
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Oprava a znovu sestaveni

Obrazek 15: Proces vyvoje modelu [79]

3.1.4 Vystupy modelu

Diskotanci se upravuji ndklady a pfinosy na souCasnou trzni hodnotu. Obvykle se
Vv ¢eském prostiedi diskontuje diskontni sazbou 3 % ro¢né pro néklady a piinosy. Tento
prepocet se provadi, kdyz ¢asovy horizont je delsi jak jeden rok. Vyraznou roli hraje vyse
diskontni sazby be&hem dlouhodobych casovych horizontli (napt. celoZivotni), kdy se
zna¢né promita na vysledky hodnoceni. Pokud je pouzita jina mira diskotance nebo neni-li
pouzita vliibec, musi autor hodnoceni fadné odiivodnit tento fakt.

Diskontaci lze ur€it ze vztahu:

5 F
PV = ;—(1 e 1)

kde PV je soucasna hodnota (K¢), F hodnota nakladi vroce t (K¢), r je meziro¢ni
diskontni sazba, t ¢asové obdobi od 1 do N (roky), N je maximalni vySetfovana doba
(roky).

KaZzdé hodnoceni pracuje s ur€itymi mirami nejistoty a variability, at’ uz se jedna
o vstupni hodnoty nebo vlastni zplisoby provedeni. Z tohoto divodu by mélo kazdé
hodnoceni byt validovano, aby zjisténé vysledky v zakladnim scénafi (tzv. base case) byly
diavéryhodné a co nejvice se blizily realné klinické praxi. Nejistotu vysledku lze zohlednit
pravé analyzou senzitivity. Nejistoty sjakymi se pii hodnoceni setkame, jsou
parametrické nebo metodické. Parametrické nejistoty zahrnuji nejistotu vSech
proménlivych vstupnich parametr (napf. primérovani) a metodicka zahrnuje nejistotu pii
pouziti urCitého postupu (napf. jiny typ analyzy, zplsob diskontace nakladi, design
modelu). Pro vyhodnoceni metodickych nejistot je vhodnd jednocestna analyza.
Parametrické nejistoty je doporucovano vyhodnotit probabilistickou senzitivni analyzou.

3.1.5 Nejistota v modelovani

Nejistota souhrnné oznacuje kvantifikované riziko odchyleni od stfedni hodnoty.
V modelovani se setkdvame s nékolika typy nejistot. Nejistoty v modelovani jsou
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rozdéleny obecné do dvou druhi. Jedné se o nejistoty souvisejici s modelem (metodické)
a nejistoty vstupnich parametri. Typ nejistoty dale vychadzi z matematickofyzikalniho
pohledu. Konktrétné¢ zda ma dana hodnota normalni rozloZzeni ¢i nikoliv. Normalni
rozlozeni neboli Gaussovo rozloZeni pravdépodobnosti se vyznacuje dominantni stiedni
hodnotou, ktera nabyva nejvyssi detnosti. Cim dale je hodnota od této stfedni hodnoty, tim
se pravdépodobnost jejiho vyskytu snizuje. V praxi se pro tuto charakterizaci pouziva
smerodatna odchylka.

Smeérodatna odchylka charakterizuje statistickou nejistotu pro kompletni vycet
hodnot napt. populaci. V praxi ale neni mozné, vzdy otestovat vSechny prvky napf.
jedince, proto se uziva tzv. vyb&rova smérodatnd odchylka. Vypoctena vybérova
smérodatnd odchylka udava interval nejistoty od stfedni hodnoty. Tento interval
ale zahrnuje pravdépodobnost pouze 68 % ptipadl. V praxi se pak pouziva tzv. rozsiteni
koeficientem k. Pfi vynasobeni smérodatné odchylky koeficientem k=2 vzroste interval
pravdépodobnosti na 95 %.

34.1% 34.1%

0.0 01 0.2 03 04
i

—3c —20 —1o 0 1o 20 30

Obrazek 16: Graf normalniho rozlozeni se znazornénou smérodatnou odchylkou [86]

Zdroje nejistot vstupnich parametru
e pravdépodobnosti pfechodli mezi stavy,
e velikost nakladi,
¢ hodnoty utilit.

Zdroje metodické nejistoty

e chybny model,

e neznamé nebo nekompenzované vlivy zdravotnich stavi,
chybny typ analyzy,

diskotance nakladu,

zaokrouhlovani,

linearizace, aproximace, interpolace a extrapolace dat,
nevhodny sbér vysledkd,

volba komparatoru,

subjektivni vlivy pii modelovani.
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Nejistoty v modelovani jsou spojené s pouzitou metodou. Tyto nejistoty jsou velmi
komplexni a neni jednoduché je exaktné definovat. Pfi uréovani téchto nejistot je brana
v potaz tzv. chyba metody. Sebelepsi model je vzdy pouze obraz zjednodusené reality.
Pii zjednoduSovani reality pak muze dojit k chybam, které ovliviiuji vysledky modelu
a v redlném svété by nebylo dosaZeno téchto vysledkli. Mezi dalsi nejistoty patii rizné
zpusoby sbéru dat, zraznych populacich, ¢i chybou pouzit¢ matematické metody
napf. extrapolace.

Urcovani nejistot je velmi komplikované zvlasté u metodickych nejistot. Nejistoty
spojené se vstupnimi parametry lze sndze kvantifikovat, vypocitat jejich stiedni hodnotu,
smérodatnou odchylku atd. Pfi ur€ovani metodickych nejistot je pouzivan tzv. imyslna
chyba kdy se sleduje reakce vysledki napt. analyza CMA misto CEA, vlozeni jiné
populace atd.

Obecné lze fici, ze kazdy parametr, kazdy typ modelovani, vyhodnocovani atd.
je zatizen chybou a nese svoji nejistotu. Cim vét§i je pocet kvantifikovanych nejistot
a zahrnutych faktorti, tim je model vice reprezentativni, nicméné ale neni mozné
z casovych a ekonomickych davodi zahrnovat vSechny existujici nejistoty, které
se podileji na nejistot¢ vysledkli jen velmi malo vyznamné. Je dulezité identifkovat
signifikantni nejistoty, které ovliviiuji vysledky. Pfi definovani takovych nejistot je dobré,
zeptat se expertl z praxe a nasledné jejich tivahy otestovat na modelu.

3.2 Aplikace navrhnutého postupu na prikladu

V této Casti kapitoly je vytvoren rozhodovaci strom pro podani 5-fluorouracilu u pacientt
S pokrocilym karcinomem Zzaludku. Rozhodovaci strom je vytvofen podle postupu, ktery
je navrzen v kapitole Postup pro modelovani s rozhodovacimi stromy.

Karcinom Zaludku obsazuje z celosvétového hlediska tfeti misto nejcastéjsi pticiny
umrti na nadorové onemocnéni. V Evropé je toto nadorové onemocnéni stény zaludku
¢tvrtou nejcastéjsi pfic¢inou umrti na rakovinu.

Fluorouracil je 1é¢ivo ze skupiny antimetabolitik. Tato skupina blokuje bunééné
enzymy, a proto se vyuziva pii chemoterapii. Podani 1é¢iva se nejcastéji realizuje ve forme
roztokl. Tyto roztoky jsou podavany nejcastéji kontinualng, aby chemoterapie méla co
nejvetsi efekt. Podavani roztokd probiha formou infuze. Davkovani je obvykle realizovano
ptes infuzni pumpu za predpokladu hospitalizace, nebo elastomerni jednordzovou pumpou
za moznosti podani infuze v domacim prostiedi po ambulantnim oSetteni.

3.2.1 Definovani rozhodovaciho problému

Podani fluorouracilu mize byt aplikovano v nemocnici s tim, ze je pacient hospitalizovan
a napojen pii podavani chemoterapie na volumetrickou infuzni pumpu. Druhou moZnosti
je ambulantni aplikace fluorouracilu s tim, Ze pacient odchazi s chemoterapii do domaciho
prostiedi. V tomto piipadé dostava pacient latku pomoci elastomerniho infusoru. To zda
pacient dostane chemoterapii pfi hospitalizaci nebo infusorem v domaci peci vychazi ze
zavaznosti stavu pacienta. Pokud 1ékafi oznaci pacientiv stav za dobry, je mozné
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realizovat chemoterapii pomoci elastomerniho infusoru. Pacient se pak rozhoduje, jakou
formou chemoterapii chce podstoupit.

Cilem hodnoceni je zodpovédét, ktera metoda podani chemoterapie, infuzni
pumpou za predpokladu hospitalizace nebo elastomerni infuzni pumpou v domdci péci,
je nejvyhodné;jsi pti zahrnuti vSech okolnosti.

3.2.2 Vybér komparatoru a hodnocené intervence

Komparatorem je volumetrickd elektricka infuzni pumpa, ktera je standardné vyuzivana
k podavani chemoterapie. Jedna se o standartni pumpu vhodnou pro kontinualni infuze.
Hodnocena intervence je pfenosna elastomerni infuzni pumpa, zaloZena na neelektrickém
mechanickém stlacovani elastomerniho vaku, ktery vypuzuje infuzni roztok. Elastomerni
pumpa vytvari vhodnou alternativu ke klasickym infuznim pumpam.

3.2.3 Popis intervenci

Zékladem volumetrické infuzni pumpy je peristaltické cerpadlo, slouzici k vytvéreni
krokovym motorem a pro svoji funkci je nutna elektrickd energie ze sit¢ nebo
ze zabudovanych baterii pumpy. Vzhledem k fizeni peristaltického Cerpadla krokovym
motorem je zaruCena vysoka presnost davkovani s odchylkou pohybujici se okolo 5 %
a moznost zmény prutokové rychlosti pohybujici se nejcastéji mezi 0,1 az 999 ml za
hodinu. Pumpa je dale vybavena fadou alarmt a senzoru napt. senzor okluzniho tlaku,
bublinek atd.

-73!_" L)
Obrazek 17: Infuzni pumpa TERUMO TE-171[80]

Hodnocenou intervenci je elastomerni infuzni pumpa Casto nazyvana také infuzor,
vyobrazeny na Obrazek 18. Jedna se o jednorazovy zdravotnicky prostiedek k podavani
kontinuélnich infuzi v rozmezi jednoho az sedmy dnti pfi ambulantnim zavedeni. Princip
infuzoru je zalozen na smrstovani elastomerniho vaku, ktery vytvaii tlak na obsazeny
infuzni roztok a vypuzuje ho ptes reguldtor pritoku a filtry do pacienta. Protoze princip
vypuzeni roztoku je zalozen na mechanické bazi, jednd se o pienosné zafizeni. Infuzor je
pak mozné zavésit pacientovi okolo pasu ¢i ramenu.

Bezpecnost zafizeni a sledovani kontinualniho prutoku byla mnoha studiemi
prokazana a ovéfena napt. Optimising Ambulatory Chemotherapy Services: A System for
Monitoring Drug Delivery in Elastomeric Pumps ¢i Evaluation of the design and reliability
of three elastomeric and one mechanical infusers [74,75]
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Obrazek 18: Elastomericka infuzni pumpa Exacta od firmy VIVACOM s.r.o. [81]

3.2.4 Urdeni perspektivy hodnoceni

Perspektiva hodnoceni byla zvolena zpohledu platce, tzn. zhlediska zdravotnich
pojistoven.

3.2.5 Cilova populace

Cilovou populaci tvofi pacienti s pokroc¢ilou rakovinou Zaludku ve fazi III a IV. Nejcastéji
se jedna o pacienty starSi Sedesati let. Incidence vroce 2012 tvofila 14,63 ptipadu
na 100 000 obyvatel [82].

Pacienti vtomto stadiu podstupuji tzv. paliativni chemoterapii. Zvolenad forma
chemoterapie pro tento piipad spocivd v podani kombinace cisplatiny a florouracilu.
Cisplatina je podana prvnim den injekénim bolusem v mnoZstvi 80 mg/m® i.v. Nasleduje
fluorouracil 800 mg/m? i.v. v kontinuélni davce. *

3.2.6 Volba ¢asového horizontu

Pro stanoveni ¢asového horizontu se vychazelo ze studie Cost-minimization analysis of
capacitabine in combination with cisplatin compared to flourouracil in combination with
cisplatin for treatment of avanced gastric cancer [83]. Ve studii je uvedeno, Ze jeden
lé¢ebny cyklus k aplikaci kontinualni infuze fluorouracilu trva pét dnti. Na tento jeden
1écebny cyklus budou piepocteny veskeré naklady a utility souvisejici s 1écbou. Kompletni
1écba zahrnuje pét cykla s prestdvkami mezi cykly. Pauza mezi jednotlivymi cykly je tfi
tydny.

3.2.7 Vybér typu metodiky

Pro tento ptfipad je nejvhodnéj$i pouzit model rozhodovaciho stromu. Nedochézi zde
k opakovani stavii a ve formulaci rozhodovaciho problému se nenachazi zadné nezadouci
aspekty, které by zabranovaly pouziti rozhodovaciho stromu. Ob¢ 1écebné metody trvaji

! Pozn: Vypocet davky dle t&lesného povrchu
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stejny Casovy usek. Hodnoceni vychazi z principu analyzy uzite¢nosti nakladd. Jako
vysledny parametr ptinosu byla zvolena jednotka QALY.

3.2.8 Urcé¢eni naklada

Urceni nakladi vychazelo ze zvolené perspektivy. Konktrétn¢ v tomto ptikladu z pohledu
zdravotni pojiStovny tzn. vSechny vykony vykazované pojisStovnam dané¢ho pojisténého
pacienta, které mu byly provedené zdravotnickym personalem.

Hodnoty a pravidla pro vykazovani vykona byly nalezeny v Seznamu zdravotnich
vykonii s bodovymi hodnotami pro rok 2016 [84]. Parametry vychazejici ze seznamu, které
ovlivitovaly vypocet cen za vykony, byly ¢asy vykoni, body za vykon a minutové rezijni
maji vyssi koeficient. Pro odbornosti 402 a 999 pro tento ptiklad potiebné, byla piifazena
minutova rezijni sazba 3,02 za jednu minutu ¢asu vykonu. Body uvedené u kazdého
vykonu ptedstavuji soucet vSech pfimych nékladl na vykon. Posledni parametr nutny
K urCeni cen vykoni byla vyse thrady za bod. Hodnota bodu vychazela z Vyhlasky
o stanoveni hodnot bodu, vyse uhrad hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni pro rok 2016
[85]. Kalkulace ceny vykonu probihala dle vztahu

Cena vykonu = [(Cas vykonu * minutova rezijni sazba) + body] * hodnota bodu 4)

Nastaly dvé varianty, u kterych se odlisuji naklady. RozliSuje se, zda pacient podstupuje
chemoterapii poprvé ¢i jiz ponékolikaté. Pokud se jedna o prvni cyklus chemoterapie, jsou
naklady pro pojistovnu vycisleny pro piipad hospitalizace a také pro domaci péci
v Tabulka 9.

Tabulka 9: Naklady spojené s prvnim cyklem podanim chemoterapie

Nakladové polozky Hospitalizace [K¢] Domaci péce [K¢]
Onkologickeé Vy§etren1 6035 6035
(komplexni)
Ptiprava chemoterapie 10 695 10 695
Podani chemoterapie 14 371 16171
Pobyt v nemocnici 5935 950
Suma 37 036 33851

Komplexni vySetfeni klinickym onkologem je shodné¢ vykondvano jak pacientim
s hospitalizaci, tak odchéazejicim do domadaci péce. Stejné tak naklady na ptipravu
chemoterapie jsou stejné. Uvazované naklady z Tabulka 9 byly ptevzaté ze studie,
vytvoiené pro Ceské podminky pro rok 2012, Cost-minimization analysis of capacitabine
in combination with cisplatin compared to flourouracil in combination with cisplatin for
treatment of avanced gastric cancer [83].

v domaci péci se pojistovné uUctuje jesté¢ elastomerni pumpa. Ta je pro pojisStovnu
vykazovana jako zvlast ucCtovany material s vykony s kodem 42520 — Aplikace
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protinadorové terapie a 42510 — Ndrocna aplikace rezimii lécby cytostatiky (1.den,
nezahrnuje ptipravu léCiva). Z konzultace s onkologickou lékatkou z prazské fakultni
nemocnice a zdravotni sestrou z plzeniské fakultni nemocnice vzeSlo, Ze na pétidenni
cyklus pouziji dvé elastomerni pumpy. Po vyprazdnéni té prvni pfichazi pacient po této
dobé€ opét do nemocnice pro novou elastomerni pumpu. Primérna cena elastomerni pumpy
je vyc¢islena dle ceniku firem na 900K¢. Nejvétsi polozkou je v sekci Podani chemoterapie
zavedeni potu. Port se implantuje pouze jednou pii zacatku chemoterapeutické 1é¢by.
Hodnoty nakladt na zavedeni portu i samotny port byla pfevzata opét z [83]. Do nakladi v

ramci Podani chemoterapie jsou dale uvazovany vsSechny vykazované vykony uvedené
v Tabulka 10.

Tabulka 10: Vykony vykazované pojistovné pro podani chemoterapie pii hospitalizaci
1 domaci péci

Vykon Kéd  Odbornost Body Cetnost Cena [K¢]

Implantace portu (v¢. ceny portu) 1x 12 850,00
Aplikace protinddorové

. 42520 402 198 2X 235,00
chemoterapie
Narocna aplikace rezimii o0 409 242 2x 389,20
1éCby cytostatiky
Aphkac? 1é¢iva do portu a 09541 999 37 ox 69.20
pruplach portu
Intraveno6zni infuze u
09223 999 41 1 73,30
dospélého, ditdte >10let X !
Intravenodzni injekce u
21 2 1 1
dospelého, ditete >10let 0020 999 o X 61,00
Suma 14 371,10

Nejvétsi polozkou v porovnani s podanim infuze dle rezimu 1écby jsou naklady
na hospitalizaci. Vzhledem Kk principiim modelovani byly pfevzaty existujici relevantni
informace o nakladech na pobyt v nemocnici. Ve studii, zpracované pro Ceské prostiedi,
Cost-minimization analysis of capacitabine in combination with cisplatin compared to
flourouracil in combination with cisplatin for treatment of avanced gastric cancer, kde
vramci paliativni chemoterapie podavali 5-fluorouracil, pracovali s naklady
na hospitalizaci o 1187K¢ na lazko/den (po diskontaci 1376 K¢). Tyto naklady byly
prevzaty pro kalkulaci pétidenniho pobytu v nemocnici.

Pokud pacient odchazi do domaci péce, podstupuje tzv. ambulantni péci. Ta se
uctuje jako oSetfovaci den. OSetfovaci den pro nemocnice je v tomto piipad¢ pocitan bud’
pro pobyt nad 3 hodiny (kod 00042), nebo nad 8 hodin (kod 00041). Vétsinou vsak pobyt
pacienta probéhne do doby nad tfi hodiny. Jeden oSetfovaci den pro nemocnice pii tomto
ambulantnim zasahu je vyuctovano za 475 K¢ [85].

Rozdilné naklady mezi jednotlivymi reZimy 1é¢by jsou identifikovany v Tabulka 11
Vv ptipadé podani chemoterapie a pobytu v nemocnici. Z tohoto divodu byly zapocitany do
modelu pouze rozdilné néklady, tj. ty které ptimo souvisi se zvolenym rezimem lécby.
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Tabulka 11: Rozdilné naklady pro prvni cyklus

Nakladové polozky Hospitalizace [K¢] Domaci pece [K¢]
Podani chemoterapie 14 371 16171
Pobyt v nemocnici 5935 950
Suma 20 306 17 121

V Tabulka 12 jsou uvedeny naklady na nasledujici cykly. Pii komparaci S ptedchozi
Tabulka 11 je patrné, Ze mezi prvnimi a nasledujicimi cykly dochazi ke zméné nakladu.
Konktrétné se jedna o polozky Onkologické vysetieni a Podani chemoterapie. Onkologické
vySetieni je uvazovano jako cilené. U Podani chemoterapie neni potieba zapocitat zavedeni
intravendzniho portu.

Tabulka 12: Naklady spojené s dalsim cyklem podanim chemoterapie

Nakladové polozky Hospitalizace [K¢] Domaci pece [K¢]
Onkologi?ké Yyéetfeni 5 678 5 678
(cilené)
Ptiprava chemoterapie 10 695 10 695
Podani chemoterapie 1521 3321
Pobyt v nemocnici 5935 950
Suma 23 829 20 644

Jako v prvnim cyklu chemoterapie i zde budou vyskrtnuty totozné naklady, které navysuji
celkové naklady rezimu podani Hospitalizace a Domaci péce o stejny pomér. Naklady
vstupujici do modelu jsou uvedeny v Tabulce 13.

Tabulka 13: Rozdilné naklady pro dalsi cyklus

Nakladové polozky Hospitalizace [K¢] Domaci péce [K¢]
Podani chemoterapie 1521 3321
Pobyt v nemocnici 5935 950
Suma 7 456 4271

Dalsimi naklady potfebnymi zahrnout do rozhodovaciho stromu, jsou naklady vynalozené
pii feSeni komplikaci, které vznikly béhem podani chemoterapie. V nemocnici se jedna
nejcasteji o vyskyt nozokomialni infekce. Cena 1écby infekci vychazela z atestacni prace
Odhad ekonomického dopadu nemocnicnich infekci v liuzkovém zdravotnickém zarizeni
v prostredi uhrad systtmem DRG [87], ze které byla primérna cena 1éCby infekce
stanovena na 22 911K¢. Tento udaj vSak neni exaktni, protoze zdvaznost kazdého ptipadu
je specificka, a tudiz i naklady na 1é¢bu jsou rozdilné piipad od piipadu. Autor ve studii
zminuje, ze pii1 pouziti riznych vypocetnich metod na zékladnich datech dochazi k riznym
vysledkim nakladu s odchylkou 15 %, proto byla vypoctena nejistota téchto nakladt
do senzitivni analyzy na 30 %.
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Dalsi polozkou je vyména setu kvuli vzniku technického problému u volumetrické
infuzni pumpy (napt. lokalni opotiebeni infuzniho setu). Vyména setu znamena zavedeni
znovu léCiva do portu definované vykonem Aplikace léciva do portu a priplach portu
s novou jehlou a kanylou.

Vyznamny problém pii pouziti elastomerni pumpy doma je opét vyskyt infekce.
Nastane-1i tato udalost, pacient musi pfijet do nemocnice, je ukonena infuze a léci se
infekce obdobn¢ jako u nozokomialni infekce za podstoupeni hospitalizace.

Vzhledem k tomu, ze naklady byly pievzaty ze studii publikovanych v riznych letech,
bylo potieba je diskontovat k aktualnimu roku. Diskontace probéhla dle vztahu (1) s tim,
ze mira diskotance byla zvolena na 3% ro¢né.

Tabulka 14: Diskontované naklady pro prvni cyklus k roku 2017

Nékladové polozky Hospitalizace [K¢] Domaci pece [K¢]
Podani chemoterapie 16 463,9 18 263,9
Pobyt v nemocnici 6 880,3 978,5
Suma 23 344,2 19 242,4

Tabulka 15: Diskontované naklady pro dalsi cyklus k roku 2017

Nakladové polozky Hospitalizace [K¢] Domaci péce [K¢]
Podani chemoterapie 15 66,9 3 366,9
Pobyt v nemocnici 6 880,3 978,5
Suma 8 447,2 43454

Udaje ze studie [87] ohledng 1é¢by infekce pochazi z roku 2010, proto byly tyto naklady
diskontovany na rok 2017. Primérné naklady na 1écbu infekce pii zahrnuti diskotance byly
stanoveny na 28 178 K¢.

3.2.9 Urceni pravdépodobnosti

Pravdépodobnosti v modelu zohlednuji i moznosti nestandardniho podani pfi pouziti
infuznich a elastomernich pump béhem aplikace chemoterapie. Nestandardnim podanim je
myslen napf. vyskyt nozokomialnich infekci ¢i selhdni technického feSeni v prub&hu
podani. Zdravotni komplikace jsou z tohoto pohledu irelevantni, protoze dochazi k podani
stejného I¢ku stejnou metodou - infuzi.

¢ Volumetricka infuzni pumpa
Pro urceni pravdépodobnosti poruchy infuzni pumpy se vychazelo ze studie Reliability
Analysis of Maintenance Data for Medical Devices [88]. Ve studii je uvedeno, Ze vyskyt
poruch zavisi dle rezimu uzivani. Infuzni pumpy, které jsou vyuzivany kontinualné
(napt. na JIP oddélenich), maji primémy casovy usek mezi poruchami
661,6 = 175,3 dnli. Naopak pumpy pouzivané narazoveé maji ¢asovy usek mezi poruchami
452,8 + 423,1 dnti.  Vzhledem k tomu, ze V praci neni specifikovdno, jakou infuzni
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pumpou bude provedeno podani infuze, byla vypoctena primérnd doba mezi poruchami na
557,2 + 457,9 dne. Pravdépodobnost poruchy na jeden lécebny cyklus ¢ini P, =0,90 %
respektive v intervalu <0,49 % az 5,04 %>.

Tabulka 16: Poruchovost pump se smérodatnou odchylkou [88]

Infuzni pumpa Casovy tsek mezi poruchami [dny]
Infuzni pumpa kontinualni 661,6 + 175,3
Infuzni pumpa narazova 452,8 +423,1
Pramér 557,2 +4579

Nozokomidlni  infekce  dle  Svétové  zdravotnické  organizace  postihuji
v evropskych nemocnicich primémé 7,7 % pacientd [89]. Ztohoto poctu tvofi
nozokomialni infekce souvisejici s podanim infuze okolo 10 % [90]. Vyskyt infekci je
zavisly na délce podani infuze. V piipadé podani chemoterapie v péti-dennim cyklu se
jednd o velmi kratkodobou dobu zavedeni, navic kontrolovanou zdravotnickym
personalem a pravdépodobnost dle studii je vyc€islena na primérnych 6,25 %.
Pravdépodobnost nozokomialni infekce ¢ini Piy = 0,05 % =+ 0,03 % pfi zahrnuti variability
[91, 92].

Ze zjisténych a vypoctenych pravdépodobnosti vyplyva, ze v 99,05 % probéhne
chemoterapie v nemocnici standartni cestou.

Vyskyt infekce pii infuzi je podminén dobou zavedeni. Pii delsi dobé dochazi
k vyssimu vyskytu infekci. Pokud je doba zavedeni portu delsi nez 7 dni, rapidné se
zvySuje pravdépodobnost vyskytu infekce Pin= 0,72 % = 0,24 % [91, 92].

e Elastomerni infuzni pumpa

Poruchovost elastomernich pump je velmi nizka, protoze technické feSeni podani roztokt
je zaloZeno na stlatovani elastomerni sténou a zaroveil se jedna o jednorazovy prostiedek,
nedochdzi tedy k opakovanému opotiebeni jako u konvencnich infuznich pump.
Pravdépodobnost fatdlniho selhani elastomerniho vaku (napf. prasknuti, neubyvani
roztoku) neni mozné vycislit, protoze k takovéto situaci dochazi pouze pti velmi hrubém
zachazeni ¢i Umyslu. Nebyly nalezeny Zadné relevantni data, které by tyto situace
popisovaly.

Pouzitim infuzniho setu v domacim prostiedi s sebou ale ptinasi moznosti infekce.
Nicméné¢ sytém kontrol a nizkd doba podavani infuze snizuje pravdépodobnost vyskytu
infekce. Z nalezenych studii byla vypoctena pravdépodobnost vyskytu infekce v domacim
prostredi, ktera ¢ini Pins= 0,19 % £ 0,05 % pii zahrnuti variability [93].

Pravdépodobnost standartniho podani 1éCiva pomoci elastomerické pumpy
v domacim prostiedi je tedy P, = 99,81 %.

Dalsi cykly provedené¢ v ramci chemoterapie déle nez 7 dni od zavedeni se
vyznacuji jinou Cetnosti vyskytu infekce nez v prvnim cyklu. Konktrétné cetnost infekce
v domacim prostiedi ¢ini Pinr= 1,18 % + 0,21 % [93].
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3.2.10 Utility

Potiebné utility vystihujici stav pro jinak zdravého clovéka béhem hospitalizace a domaci
péce byly nalezeny ve studii Cost-effectiveness of outpatient geriatric assessment with an
intervention to increase adherence [94]. Pro ambulantni 1é¢bu byla zjisténa utilita 0,9 a pro
hospitalizaci 0,7. Dale se zahrnula utilitou pro pacienty s karcinomem zaludku ve fazi
III a IV. Utilita byla zvefejnéna ve studii One thousand health-related quality-of-life
estimates, konkrétni hodnota je 0,58 pro progresni fazi [95].

Tabulka 17: Hodnoty uvazovanych utilit ze studii

Utility Hodnota [-]

Hospitalizovany pacient 0,7
Pacient v domaci péci 0,9
Progresni faze pii 1éCbeé 0,58

Vypocet findlnich utilit pro ziskdni QALY pro kazdou variantu v rozhodovacim stromé byl
realizovan tim zpisobem, ze se pro nasobily utility pro progresni fazi pacienta s rakovinou
pii 1é¢bé s utilitou pro pacienta 1é¢eného v nemocnici s dobou, po kterou k aplikaci 1éku
dochdzelo, tzn. pro pét dni z celého roku.

Kalkulace probé¢hla pro varianty, kdy podani bylo bez komplikaci a pro varianty,
kdy vznikly komplikace. V piipadé technickych komplikaci v nemocnici nedochazi ke
zméné QALY, protoze nedochdzi ke snizeni kvality Zivota nebo prodlouzeni 1écby,
dochazi pouze k navyseni néklada.

Pii vyskytu infekce v domaci pé¢i nebo hospitalizaci dochazi ke zméné QALY.
V piipadé domaci péce se musi pacient navratit do nemocnice a byt hospitalizovan.

Pokud se jednd o vyskyt infekce pfi hospitalizaci je pacientovi nastolen stejny
rezim jako v pfipad¢ zjisténi infekce v domaci péci. Podle studie Odhad ekonomického
dopadu nemocnicnich infekci v lhizkovéem zdravotnickém zarizeni v prostredi uhrad
systemem DRG [87] je primérna doba 1é¢by infekce 8 dni. Pokud tedy dojde k vyskytu
infekce posledni den (paty den) 1é¢by terapie v nemocnici je pacientim pobyt prodlouzen
o 8 dni, celkové na 13 dni hospitalizace. Zde uZz neni mozné aplikovat vypocet QALY
pronasobenim, zvlasté pokud jsou vSechny naklady a efekty stdhnuty k pétidennimu cyklu,
protoze by doslo ke zkresleni. Aby bylo mozné vztahnout hodnoty QALY pii infekci
na pétidenni cyklus, bylo vypocteno QALY pro standartni podéani tzv. 5 dni hospitalizace
a 8 dni bez 1écby. Nasledné bylo vypocteno QALY pro 13 dni hospitalizace. Ze ziskanych
hodnot QALY bylo provedeno normovani QALY infekce na pétidenni cyklus, tak aby
nedoslo k ovlivnéni vysledkd modelu.

3.2.11 Tvorba modelu

Zakladem modelu je rozhodovaci strom. Z rozhodovaciho uzlu stromu vychézi dvé hlavni
vétve. Prvni vétev znazoriuje aplikaci chemoterapie pii hospitalizaci, druha vétev aplikaci
Vv domaci péci po ambulantnim oSetfeni. Oba konce se v situacnim uzlu d¢€li na dalsi vétve.
Tyto vétve znazornuji podéani standartni podani a podani s vyskytem nezadoucich
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komplikaci. Jestli prob¢hlo vse v pofadku ¢i s komplikacemi, vy¢isluji pravdépodobnosti
pod jednotlivymi vétvemi.

Na Obrazku 19 je model pro prvni cyklus 1é€by. Na zacatku stromu pod vétvi
s volbou rezimu lécby jsou v legendé¢ promeénné, které do modelu vstupuji.
Na nasledujicim Obrazku 20 je vyobrazen rozhodovaci strom pro dal§i cykly lécby.
U tohoto modelu doSlo ke zmén€ vstupyjicich proménnych nakladovych
a pravdépodobnostnich. Konkrétn¢ se jednalo o zmeénu nakladi u podani infuze
vnemocnici a doma. Pravdépodobnostni polozky se zménily v hodnotich
u pravdépodobnosti vyskytu infekce v nemocnici a taktéz doma u dalSiho cyklus.

Veskeré modely a nasledné citlivostni analyzy byly vytvoreny za pouziti softwaru
TreeAge Pro 2015.
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Volba resimu lecby - prvnd cvkdus

c_mfuze doma = 19242
c_mfuze nemocnice = 23344
c_lecba_infekce = 28178
c_technicka porucha = 162
pst_infekce_doma = 0.0019
pst_infekce_nemocnice = 0.0005
pst_technicke poruchy = 0.009
QALY dom_infekce = 0.00334
QALY _doma = 0.00715

QALY nem_infekce = 0.00173
QALY nemocnice = 0.00556

Podani lé¢iva infuzni prmpou

7

V nemocrici Porucha pumpy pii podani l1éciva

pst_technicke poruchy
Zjisténi infelcce

pst_infekce nemocnice

Podani 1éétva infuzorem

V domaci péci u

Zjisteni infelece

pst_infekce_doma

c_infuze_nemocnice | QALY nemocnice

[c_infuze nemocnice+c_technicka porucha] | QALY nemocnice

[c_infuze nemocnice+c_lecba_infekce] ' QALY nem infekce

c_infuze_doma ' QALY doma

[c_infuze doma+c_lecha infekce] ' QALY dom infekee

Obrazek 19: Vytvotreny model pro prvni cyklus 1é¢by s legendou
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Volba rezimu 1échy - dalsi cyklus

c_infuze doma = 4345

c_infuze nemocnice = 3447
c_lecba_infekce = 28178
c_technicka porucha = 162
pst_infekce doma = 00118
pst_infekce nemocnice = 0.0072
pst_technicke poruchy = 0.009
QALY dom_infekce = 0.00334
QALY doma = 0.00715
QALY nem infekce = 0.00173
QALY nemocnice = 0.00556

Podani le¢iva infuzni pumpou

#

Porucha pumpy pfi podani

WV nemocnici o
leciva

pst_technicke poruchy
Ziisténi infelece

pst_infelkcce nemocnice

Podani 1éétva infuzorem

WV domaci pedi 4

Ziisténi infelece

pst_infelkcce doma

c_infuze nemocnice ' QALY nemocnice

[c_infuze nemocnice+c technicka porucha) ' QALY nemocnice

[c_infuze nemocnice+c lecha infekee] ' QALY nem infekce

c_infure doma ' QALY doma

[c_infuze doma+c lecba infekee] ' QALY dom infekce

Obrazek 20: Rozhodovaci strom pro dalsi cyklus 1é¢by s legendou
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3.3 Vysledky modelového prikladu

Vy¢isleny strom pro prvni podani chemoterapie analyzou CUA se nachazi na Obrazek 23.
Pro prvni cyklus a variantu podani chemoterapie pfi hospitalizaci byly vycisleny naklady
na 23 359,54 K¢ pfi ptinosu 0,00556 QALY pfii zahrnuti vSech statistickych néleZitosti.
Pti pouziti chemoterapie v domaci peci byly naklady vycileny na 19 295,53 K¢ s pfinosem
0,00714 QALY.

Za jednolivymi terminalnimi uzly jsou v Obrazek 23 zobrazeny naklady a pfinosy
spole¢né s pravdépodobnostmi pro kazdou vétev.

V Tabulce 18 jsou zobrazeny zakladni vysledky s dopoc¢tenymi inkrementalnimi
vysledky.

Tabulka 18: Vysledky pro prvni cyklus

Inkrem.

Strategie Cena Inkrem. cena Efekt ofekt ICUR
[K¢] [K¢E] [QALY] [QALY] [KE/QALY]
V domaci péci 19 295,53 0,00714
V nemocnici 23 359,54 4 064,01 0,00556 -0,00158 -2 564 583,83

Obrazek 21 graficky zachycuje rozlozeni vyslednych strategii. Strategiec V doméaci péci
byla oznacena jako dominantni intervence, ktera je oproti strategii V nemocnici méné
nakladnd a souCasn¢ generuje v&tSi pifinos pacientim. (Pozn. znacka pro strategii
V nemocnici je ptrekryta zanckou dominated.)

24000.00000
— 23000.00000 | &
&, 2200000000 & V domaci pési
T 21000.00000 A Vnemocnici
~ 20000.00000 O dominated
19000.00000 < ¢ undominated
0.00530 0.0:0600 0.00650 0.0070:]) 0.00730

Efekt [QALY]

Obrazek 21: Zaneseni strategii pro prvni cyklus

V dalsim cyklu chemoterapie byly vycisleny naklady a pfinosy, viz Obrazek 24,
pii hospitalizaci na 8 651,33 K¢ a 0,00553 QALY. Pro variantu 1é¢by v domaci péci ¢ini
vysledky 4 677,5 K¢ a 0,00711 QALY. Detailnéjsi piehled vysledku je zobrazen v Tabulce
19.
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Tabulka 19: Detailni vysledky pro dalsi cyklus chemoterapie

Stratedie Cena Inkrem. cena Efekt Inkrem. efekt ICUR
g [K¢E] [K¢E] [QALY] [QALY] [K¢/QALY]
V domaci péci 4 677,50 0,00711
V nemocnici 8 651,33 3973,83 0,00553 -0,00158 -2 527 125,53

Obrazek 22 graficky opét zachycuje vysledné strategie. Strategie V nemocnici je
intervenci, kterd je vice ndkladnd a generuje niz$i pfinos oproti srovnavané intervenci
V domaci péci.

000000000

O
= 8000.00000
B4, 7000.00000 ®- V domaci pé&i
& 6000.00000 A Vnemocnici
“ 500000000 [0 dominated
4000.00000 © < undominated
0.00550 0.00600 0.00650 0.00700 0.00750

Efekt [QALY]
Obrazek 22: Strategie pro dalsi cykly
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Podani 1é¢iva infuzni pumpou

4 |23344.00000":.0_00556; P=0.991

0.991

B} . . Porucha pum: 1 podani 1é¢iva
V nemocnici PUpY prip

| [23359.54700'.0.00556 | _
/ <] [23506.00000"0.00556; P =0.009
0.009
Nolba rezimu 1écb  ovid Tfi" Zjisténi infekce
/0l10a rezimu 1ec -prvia us -
7P 4 / E— : <] [51522.00000" 000175, P= 0000
[ ] [V domécipédi: 19295538201 0.00714 |00

Podani 1é¢iva infuzorem

4 | 19242.00000 ' 0.00715; P =0.998

| V doméci pééi 0.998
'- 11929553820 0.00714 |
Z]15ténl 1iniekce

4 |4?420_OOOOO"-.0_00334; P=0.002

0.002

Obrazek 23: Vycisleny model pro prvni cyklus 1é¢by

66



Podani lé¢va infuzni pumpou

0.984
V nemocnici I;i?_lfha pumpy pfi podani
8651.33960 | 0.00553
—
|/ 0.009
iy
) o y Zjisténi infekce
Volba rezimu 1é¢by - dalsi cykdus / <]
[} [V domaci pé& 4677.50040 | 0.00711__ | gg7
| Podéni 1é&iva infizorem
\ V doméci pédi 0 988
! | 4677.50040 1 0.00711 |
Zpstént infekce
0.012

Obrazek 24: Vycisleny model pro dalsi cyklus 1écby
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Celkové vysledky vztahujici se na cely 1écebny proces o ¢tyfech a plil mésicich zakladajici
se zvysledkii prvniho a C¢tyf nasledné jdoucich cykld, je kalkulovan v Tabulce 20.
Vysledky jsou vyjadieny jako sumace nakladi a QALY s definovanim absolutniho rozdilu

Tabulka 20: Celkové vysledky pro 1é¢bu

Naklady [K¢] Efekty [QALY] ICUR [K¢/QALY]
Domaci péce 38 005,5 0,03559
Hospitalizace 57 964,9 0,02776
Inkrement 19 959,3 -0,00783 -2 549 084,29

Z celkovych vysledki vyplyva, ze domaci pece je o 19 959,3 K¢ levnéjsi, nez hospitalizace
ale zaroven pfinasi o 0,00783 vyssi QALY na jednoho pacienta.

3.3.1 Senzitivni analyza

Senzitivni analyza byla provedena pomoci sady jednocestnych analyz, tzv. tornado
diagramu. Vstupni hodnoty do senzitivni analyzy byly vlozeny jako variabilita hodnot,
kterych mohou dané parametry nabyvat dle studii. Intervaly variability hodnot
pravdépodobnosti infekce doma pro prvni a cyklus byly urceny v Tabulky 21. V Tabulce
22 jsou zaneseny nakladové polozky.

Tabulka 21: Variabilita pravdépodobnosti pro prvni a dalsi cykly

Cyklus Druh Pramér [%] MIN [%] MAX [%]
Prvni pst_infekce_doma 0,25 0,17 0,68
Dalsi pst_infekce doma 1,18 0,97 1,39

Tabulka 22: Variabilita nakladt pro prvni a dalsi cykly

Cyklus Druh Pramér [KE] MIN [K¢] MAX [K¢]
Prvni c_infuze_doma 19 242 16 355 22 128
Dalsi c_infuze_doma 4 345 3693 4 996

Prvni a dalsi c_lecha infekce 28 178 19 724 36 631

Na Obrazcich 25 a 26 jsou zobrazeny tornddové grafy pro vitézné varianty pfi zméné
vstupujicich pravdépodobnostnich a nakladovych parametri. Ze zobrazenych analyz je
patrné, ze vysledné ndklady jsou vyrazné ovliviiovany pouze jednou polozkou, a to
naklady na provedeni infuze. Ostatni naklady ovliviiuji vysledné naklady pouze velmi
malo, jak je patrné z grafi.
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m c_infuze doma (16.333.7 to 22,128.3)
mm pst_infekee_doma (0.0017 to 0.0068)
¢_lecha_infekee (19,7246 to 36,631.4)

EV:-19203.53820

-24000.00000 -22000.00000 -20000.00000 -18000.00000 -16000.00000 -14000.00000

Obrazek 25: Tornadovy graf senzitivni analyzy pro vitéznou variantu domaci péce
u prvniho cyklu

o _infuze doma (36932 to 4.006.8)
B c_lecba infekce (19.724.6 to 36,631.4)
pst_infekce_doma (0.0087 to 0.0135)

EV: 4677.30040

-3300.00000 -5000.00000 -4300.00000 -4000.00000 -3500.00000

Obrazek 26: Tornadovy graf senzitivni analyzy pro vitéznou variantu pro dalsi cyklus

3.4 Zpracovani outcomes vV kontextu modelovani

Outcomes, do cCestiny pielozitelné jako vysledky, efekty ¢i ptfinosy alternativ. Pomoci
vysledkti se hodnoti u€¢innost intervenci a technologii za urceni jejich hodnoty (value).

V praxi existuje obor v zahrani¢ni literatufe nazyvany jako outcomes research
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(tzn. vyzkum vysledkll). Vyzkum vysledkl je védecka disciplina vychézejici z konceptu,
ze hodnoceni alternativ zahrnuje soucasné hodnoceni komplexu jednotlivych typl
vysledkt, které souviseji s nemoci/intervenci/technologii. Vyzkum vysledki je zékladni
spojeni terminti zastfeSujici rizné aspekty procesu implementace principti klinické
i nakladové efektivity do klinické praxe [96].

Klinicke vysledky (clinical outcomes) jsou velice Sirokym pojmem charakterizujici
zménu zdravotniho stavu pacienta. Mezi klinické outcomes se fadi objektivni znamky,
pfiznaky onemocnéni, laboratorni hodnoty, komplikace ¢i smrt [98]. Klinické vysledky
jsou vyjadiovany v pfirozenych jednotkach, napt. zména krevniho tlaku v mmHg, zména
hladiny cholesterolu v mmol/l atd. Jde i o pocet prfipadi vylécenych nemocnych, léta
pfidana zivotu apod. [64].

Technické outcomes nemé v ramci HTA svoji vymezenou definici jako pfedchozi
klinické outcomes. AvSak pouziti zdravotnické techniky se svym zptisobem miize promitat
jako mira klinického outcomes. Klinicky efekt se oceniuje jako kvalita zivota, kterou
subjektivné hodnoti samotny pacient. Pro zdravotnickou techniku takové hodnoceni nelze
provést. Pouziva-li se dany pfistroj, tak nejde urcit pfimy vliv na kvalitu Zivota pacienta.
Samotny pacient nedokdze rozpoznat rozdily v jednotlivych pfistrojich. Vyhody v tomto
sméru piinasejici technické piinosy pii pouziti piistroji jsou napftiklad, jak ZP ovliviuji
kvalitu diagnostického a terapeutického procesu, zptsob prace lékare ¢i pohodli pacienta.
Jako konkrétni ptiklady technickych ptinost se uvadi:

e snizeni expozice pacienta ¢i personalu nebezpetnému zaieni,
e zvySeni komfortu pacienta nebo operatéra,

e minimalizovani doby pro ziskani spravné diagnézy,

e sniZeni doby trvani vykonu.

Jinym pohledem na technické outcomes muize byt hodnoceni efektu zdravotnickych
ptistroj. Kvalitu zdravotnické techniky Ize evaluovat napiiklad dle specifikace
jednotlivych pfistroji, cetnosti poruch, technickych parametrii (hmotnosti pfistrojl,
velikosti displeje, vydrz zalozniho zdroje), po¢tu funkci, kompatibility s ostatnimi piistroji,
kvalité poskytovanych vysledkt ¢i dle ovladani. Jednim z ptistupi, ktery se k hodnoceni
efektu zdravotnickych pfistroji pouziva, jsou metody multikriterialniho rozhodovani [99].

Multikriteridlni rozhodovaci metoda (MCDA) je néstrojem, ktery napomahd pfii
rozhodovani, pokud existuje n¢kolik kritérii, dle kterych se hodnoti nabizené varianty
feSeni. Zavérem MCDA ur¢i nejvhodnéjsi variantu po zanalyzovani vybranych kritérii.
Obecny postup multikriterialni rozhodovaci metody je dle nasledujicich kroku:

Vytvofeni iceloveé orientované mnoziny kritérii hodnoceni.

Stanoveni vah kritérii.

Stanoveni vzorovych hodnot vah kritérii.

Hodnoceni dosazenych vysledkt variant (disledky, uzitky, Skody nebo ztraty).
Diléi hodnoceni variant a jejich syntézy v celkovém zhodnoceni.

Posouzeni rizik spojenych s ptipadnou realizaci variant.

ok whE
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7. Urceni preferencniho pofadi variant a vybér nejvhodngjsi varianty ze vSech danych
variant

Pouziti zdroji a nakladi na pé¢i o pacienta charakterizuji ekonomické vysledky
(economic outcomes). P¥imé a neptimé naklady jsou porovnany s dusledky, resp. nasledky
dané intervence. Pfikladem u analyzy CEA je pfinosem cena na sniZeni urcité klinické
jednotky (napt. krevniho tlaku, LDL cholesterolu) ¢i cena za zachranény zivot. Jako dalsi
ekonomické outcomes se uvazuji délka hospitalizace nebo ekonomicka naro¢nost pouziti
postuptl, sluzeb ¢i farmakoterapie [96].

3.4.1 Technické outcomes v modelech

Pro zohlednéni technickych efektd v souvislosti s modelovanim je potieba vyuzit metod
vicekriteridlniho rozhodovéani. Tento komplexni piistup zahrnuje nejen data klinicka,
nakladova, ale 1 uzivatelska a také technickd. Vybrani dualezitych parametrt (kritérii),
stanovenim jejich vah a nasledné zpracovani dle postupit MCDA analyzy se urc¢i celkovy
efekt pfistroje. S tim lze dale pracovat napt. pti rozhodovani o nakupu ZP [98].

K demonstraci aplikace rozhodovacich stroml s technickymi piinosy pfistroje
v procesu HTA nebyly pro tuto ¢ast shromazd’ovana vlastni data. Vychazelo se z dat
uvedenych v usp&sné obhajené diplomové praci autorky Ing. Nely Svitorkové. Prace byla
zamétfena na ndkup infuzni techniky a enteralni techniky z hlediska technickych parametra
a nakladové analyzy [100]. Pro nakup infuzni techniky byly vybrany ¢tyfi infuzni pumpy.
Odborna skupina ohodnotila devét kritérii pro kazdou infuzni pumpu.

Dle specifikace uréené vyse byly za Géelem zvySeni komfortu operatéra hodnoceny
napf. ovladatelnost pfistroj, vdha pfistroje atd. To je dulezité zohlednit, pokud je potfeba
S ptistrojem manipulovat. Dale se zohlediuje, jaké jsou rozméry pfistroje. Za dalsi je
vhodné zahrnout, zda je pfistroj pfipojen na NIS. Jinym technickym parametrem muze byt
provozni doba zalozniho zdroje (baterie). Nejen tyto technické outcomes byly predlozeny
k ohodnoceni expertni skupiné, ktera knim pfifadila bodové ohodnoceni. Vahy
pro jednotlivd kritéria stanovend odborniky bodovaci metodou byly zprimérovany,
viz Tabulka 23.

71



Tabulka 23: Souhrn kritérii, jejich specifik a zprimérovanych vah [100]

K S Kritérium Specifikace Véhy z bodovaci
ritéria metody
1 Cena servisu K¢ bez DPH/2roky 0,104
2 Cena spotiebniho materialu K& bez DPH/ks/den 0,124
3 Ovladatelnost Stupnice 1-10(nejlepsi 0.133
hodnota je 10) ’
4 Moznost propojeni s NIS 0/1 (vyznamove¢ ne/ano) 0,051
5 Celkova hmotnost kg 0,105
6 Rozmeéry mm (vyska osmi 0,112
pfistroji nad sebou)
7 Provozni doba zalozniho hod 0,138
zdroje
8 Kompatibilita 0/1 0,103
9 Moznost proskoleni technikem 0/1 0,131

pro vlastni servis

Vahy pro jednotliva kritéria byly nasledné¢ vyuzity v metodé TOPSIS. Metoda TOPSIS je
jedna z nejrozsifenéjSich metod uzivanych v oblasti multikriteridlniho rozhodovani.
Principem je posouzeni variant z hlediska vzdalenosti od ideélni a bazalni varianty.

Tabulka 24: Vysledné efektivni hodnoty z metody TOPSIS pro infuzni techniku [100]

Varianta infuzni pumpy Efektivni hodnota [-]
Infusomat P (B.Braun Medical s.r.0) 0,457
Infusomat Space (B.Braun Medical s.r.0) 0,859
Volumat Agilia (Fresenis KABI) 0,299
Space P (B.Braun Medical s.r.0) 0,685

Z Tabulky 24 je patrné Ze v potadi dle efektu je na prvnim misté infuzni pumpa od
B.Braun Medical s.r.o. typu Infusomat Space, ndsledovana Space P, Infusomat P a jako
posledni je Volumat Agilia.

Uréeni ekonomickych piinost vychazi z pofizovacich nakladi. Tabulka 25 shrnuje
pofizovaci ceny z pohledu ziizovatele zdravotnického zafizeni. Naklady na personal,

bezpecnostné technické kontroly ani ndklady na energie nebyly zahrnuty, protoZe se nelisi.

Tabulka 25: Potizovaci ceny infuznich pump [100]

Infuzni pumpa Potizovaci cena [K¢ bez DPH/ks]
Infusomat P 47 990
Infusomat Space 58 900
Volumat Agilia 26 000
Space P 58 900

Pro rychlé vyhodnoceni, jakd infuzni pumpa by byla nejvhodnéjsi zakoupit, 1ze vytvofit
jednoduchy rozhodovaci strom, viz Obrazek 27. Z rozhodovaciho uzlu vychazi ihned Ctyfti
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varianty uvazovanych pump. Za termindlnimi uzly jsou vydefinované uvazované zavislosti
cen a efektt.

Infusomat P
<:] c_infusomat_ P ef_infusomat P
Infusomat Space
volba nakupu infuzni pumpy <] c_infusomat_space | ef_infusomat_space
Volumat Apgilia
<:] c_volmmat_agilia | ef volumat_aglila
Space P

{:] c_space P ef space P

Obrazek 27: Volba nakupu infuzni pumpy

Po dosazeni cen z Tabulky 25 a efektti z Tabulky 24 vyobrazené na Obrazku 28 vysla jako
nakladové efektivni druha uvedena infuzi pumpa Infusomat Space od spolecnosti B.Braun
Medical s.r.o.

Infiilsomat P
) <] [47990.00' 046, P=1000 |
5:."':Llnﬁ150mar Space

volba nikupu infimi pumpy <] [58900.00'0.86; P=1.000 |
EE,_V\-KJ Infusomat Space: 58900.00 1 0.86 |
<] [26000.001030;P=1.000 |
H‘xl Space P

<] [5850000' 068 P=1000 |

Obrazek 28: Zobrazeni vitézné vétve

Volumat Agilia je co do ceny tak efektu nejhorSi. Program TreeAge ji oznacil jako
referencni a statisticky vi¢i ni porovnal ostatni tfi pumpy. Jako dominujici byla
vyhodnocena Space P, pfindsi nizsi efekt nez Infusomat Space a pfitom cena téchto
pristroji je stejna.

Tabulka 26: Vysledné srovnani infuznich pump

Infuzni pumpa Cena  Inkrementalni Efekt Inkrementalni ICER
[K¢] cena [K¢] [-] efekt [-] [K¢]
Volumat Agilia 26 000 0,30
Infusomat Space 58 900 32 900 0,86 0,56 58 750
Infusomat P 47 990 21 990 0,46 0,16 139 177
Space P 58 900 32900 0,69 0,39 85 233

3.4.2 Ekonomické outcomes v modelech

Pro ilustrovani pouziti ekonomickych outcomes v souvislosti s Markovovym modelem
bylo vychazeno opét z dat z Gispésn¢ obhajené diplomové prace. Jedna se o praci Ing. Evy
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Dolezalové s ndazvem Moznosti financovani u cévni mozkové prihody [101]. Co se tyka
ekonomickych outcomes jakozto naklady na péci o pacienta u jednotlivych stavi byly
uvazovany piim¢é medicinské ndklady na zdravotni péci a piimé nezdravotnické.
Konkrétné se jednalo o naklady shrnuté v Tabulce 27.

Tabulka 27: Naklady uvazované pro kazdy stav [101]

Stav Uvazované naklady Primérné naklady [K¢] [K(“S/:Sllilﬁr:ku]
Naklady na transport 3 849,2
CMP Néklady na diagnostiku a [é¢bu 45 745,9
Naklady na hospitalizaci (19,2 dnt 103 480.6 153 075,7
po CMP) '
. Naklady na ambulantni navstévy u
Uzdraveni 1¢kait (prakticky 1ékaft, neurolog) 23230
Lehké Naklady na navstévy u lékait,
o farmakoterapii, naklady na 199 104,6
postizeni .
pomiicky
Teské Néklady na naslednou dlouhodobou
ostizent péci — néklady na hospitalizaci, 216 195
P oSetfovatelskd a rehabilitacni péce
Smrt 0

Prevzata data byla zanesena do Markovova modelu o péti zdravotnich stavech. Jednalo se
o stavy cévni mozkova ptihoda (CMP), uzdraveni, lehké postizeni, t¢zké postizni a smrt
z divodu CMP a jinych pficin.

o = S el

postiZeni

NN

Uzdraveni L
postiZeni

Obrazek 29: Znazornény Markoviiv model
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Pravdépodobnosti pifechodt jsou v Tabulce 28 pouze pro prvni rok (prvni a druhy cyklus).
V nésledujicich cyklech dochdzi ke zmé&nam, které jiz nebyly dale zpracovavany v tomto
prikladu. Pacienti mohou po kazdém cyklu zlstat ve stejném zdravotnim stavu, piejit
do jiného stavu nebo zemftit z divodu CMP nebo jinych pfi¢in nesouvisejicich s nemoci.

Tabulka 28: Pravdépodobnostni piechody pro prvni rok [101]

CMP Uzdraveni Lehké postizeni Tézké postizeni Smrt

CMP 0,14 0,2 0,2 0,2 0,26

Uzdraveni 0,14 0,45 0,25 0 0,16

Lehké postizeni | 0,14 0,2 0,35 0,15 0,16

Tézké postizeni | 0,16 0,04 0,15 0,39 0,26
Smrt 0 0 0 0 1

Obrazek 30 jiz zobrazuje vysledky po prichodu modelem po ptl roce, tzn. po 1.cyklu.
Do modelu vstupovala kohorta s primérnym vékem 71 let o poétu 38 900 incidenci
akutnich CMP v roce 2012.

Po zpracovani ndkladl na jednotlivé stavy je ziejmé, Ze na lécbu Tézkého
postizeni vzniklého po CMP je vynaloZena nejvétsi financni ¢astka 1,68 mld. K& na ptl
roku pro kohortu 7780 pacientii. Z naslednych trendii by bylo mozné vy¢ist, jak se to
meziro¢né vyviji a napf. reagovat na to zavedenim farmakologické preventivni 1écby
u rizikové populace.

m CMP

W Uzdraveni

0,18
i Lehké postieni

B Tézké postizeni

W Smrt

Obrazek 30: RozloZeni populace (vlevo) a ndklady na zdravotni stavy v mld. K¢ (vpravo)
po prvnim priichodu modelem
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3.5 Zhodnoceni aplikace modelovacich metod

V nasledujici kapitole budou prezentovany piiklady, na které by bylo mozné aplikovat
rozhodovaci modelovaci metody. Vychazelo se pro jejich uplatnéni ze zjisténych poznatka
ze soucasného stavu.

V kapitolach 2.2.1 a 2.2.2 byly zminény charakteristiky obou modelovacich metod
(rozhodovacich stromti a Markovovych modelll). Zminéné charakteristiky ptedurcujici
oba typy pro riiznou oblast vyuziti. Jak uz bylo zminéno, rozhodovaci stromy jsou
jednodussi povahy a uzivaji se hlavné pro neopakujici se stavy.

Vyuziti rozhodovacich stromii v celospolecenském hledisku by u nas mohl najit
ptiklad pro rozhodnuti, zda zavést screening populace. Aby bylo pro odhaleni karcinomu
¢i jinych nemoci vhodné pouzit screeningovy program, musi byt ¢etnost nemoci i mortality
Vv populaci vysokd. Zarovei musi existovat jednoduchy test k vySetfeni. To by v CR
splnoval napt. karcinom prostaty. Otdzka je, jestli investovat do celoplo$ného screeningu
nebo radgji tesit piipady, kdy se tumor objevi az vrozvinutéjsi fazi a jeho 1écba

Jinym piikladem moznym feSit rozhodnuti pomoci rozhodovaciho stromu by byl
Z pohledu poskytovatele zdravotni péce. Zdravotnického zafizeni muaze stat pred volbou,
zda koupit dva klasické pocitacové tomografy nebo jeden vysokorychlostni. Diky tomu 1ze
vybirat z riiznych pfistrojii ten nejvhodnéjsi pro urcité pracovisté. Lze tedy vyuZzit principy
modelll v rdmci strategického rozhodovani.

Lékati stoji v Cele rozhodnuti, zda operovat nebo neoperovat riizné medicinské
problémy. Chirurgie nabizi rychlej$i zlepSeni symptomi, minimalni zdsah béhem operace,
ale zaroven s sebou nese vétsi riziko komplikaci. Naopak konzervativni 1é¢ebna terapie
nabizi dlouhodobé dobré vysledky bez velkych rizik, ale se $patnymi ptiznaky v kratkém
obdobi. Jinou otazkou, kterou 1ékaii mohu posoudit za vyuziti rozhodovacich stromti mize
byt, zda vyuZiti pfistroje je pro dany medicinsky problém nejlepsi.

Sami pacienti jsou Castokrat vystavovani rozhodnuti. Pokud se dostanou Kk zubaii
a maji zubni kaz, ktery je potieba vyvrtat a nahradit zubni plombou, dostavaji
od stomatologa na vybér. Bud’ si nechaji dat zdarma amalgamovou plombu nebo si doplati
za fotokompozitni bilou vypli. Neplati vSak pravidlo, Zze co je placené, je i nejlepsi.
Existuji razné sekundarni kazivosti pro kazdou vypln, rtzna vhodnost plomby
pro jednotlivé zuby dle véku atd.

Vytvareni Markovovych modelii ma vyznam, pokud se pracuje s chronickymi
nemocemi, které se vyviji v ¢ase a vyzaduji tak dlouhodobé&j$i hodnoceni. Mezi tyto
nemoci Ize ftadit revmatoidni artritidu, karcinomy, kardiovaskularni onemocnéni
¢i diabetes. U diabetickych pacientii by §lo analyzovat ndkladovou efektivitu zavedeni
intenzivni strategii prevence. Zda by zvySeni nakladii na prevenci bylo kompenzovano
snizenim ndkladii na vyskyt viedli na nohéch a amputaci.

Zjiz vySe zminéné problematiky screeningu by bylo potifeba sestavit Markoviv
model v piipadé, kdy by se fesilo, v jaké vékové skupiné je nejlepsi screening zavést.

Dalsi moznosti by bylo modelovat riziko rakoviny vyvolané ozéafenim déti
pfi diagnostice pocitacovou tomografii. Modelovéano v celoZivotnim horizontu. S tim Ze by
mohla byt zaroven porovnana nakladova efektivita riznych zobrazovacich strategii.
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Celkové Markovovy modely jsou vhodné pro projekci riznych lécebnych a
preventivnich postupt v dlouhodobém vyhledu.
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4 Diskuze

Diskuze byla rozdélena na Ctyfi podkapitoly pro specifi¢téjsi prodiskutovani vyvstalych
témat.

4.1 Shrnuti zjiSténych informaci

Z analyzy soucasného stavu vyplynulo, Ze rozhodovaci stromy a Markovy modely jsou
¢asto pouzivanymi metodami k modelovani. To je zpiisobeno tim, Ze obé metody nejsou
naro¢né na pouziti pii dodrzeni zakladnich pravidel. Pokud se jedna o rozhodovaci stromy,
tak ty jsou brany jako jedny z nejjednodussich modelll viibec a zaroven piinaSeji hodnotné
vysledky. I to zfejmé zapfiCinuje, ze rozhodovaci stromy jsou velmi ¢asto pouzivany
autory k vyhodnoceni, viz Tabulka 3 (str.22). Markovovy modely jsou neméné oblibené,
viz Tabulka 4 (str.23). I zde plati jako Vv ptipad¢ rozhodovacich stromi, Ze jejich pouziti pii
dodrZzeni zékladnich pravidel pfindsi velkou vypovidajici hodnotu. Zaroven pies svoji
jednoduchost lze sledovat vyvoj naptf. u onemocnéni s nékolika stavy po nckolik cykli
modelu, jak doklada i PHILIPS, Z. [28]. Modely spolu se senzitivni analyzou vytvaii
mocny nastroj k ziskavani informaci nejen pro rozhodovani.

Co se tyce slozitosti modelll, pfedev§im pak pifi vypocetnim realizovani, neni
potieba brat zvlastni ohledy. Vypocetni vykony dnes$nich osobnich pocita¢t jsou
dostacujici 1 na feSeni velice komplikovanych, rozvétvenych a mnoha cyklovych modelt.
Modely jsou tak vyfeseny béhem jednotek sekund.

V zahrani¢i, pfedev§im ve vyspélych statech je modelovani v HTA casto
vyuzivano, jak dokazuje kapitola Soucasny stav modelovani v zahranic¢i. NejCastéji
je modelovani vyuzivano k ekonomickému hodnoceni. Vzhledem k tomu, Ze ekonomické
evaluace patfi mezi nejcastéj$i po¢iny HTA agentur, dal se tento vysledek predpokladat.
Vibec prvni aplikace HTA cilily na rozhodovani o =zatazeni 1€ki do uhradovych
mechanismu a tak neni divu, Ze i V této farmakoekonomické oblasti, je nejvétsi procento
vyuziti modeld. Perspektivy vétSiny studii jsou hodnoceny z pohledu platce zdravotni péce.
Dtivod, pro€ je volba hlediska pravé takova, vychazi pro farmakoekonomické hodnoceni 1
z Ceské legislativy. Zde je zdiraznéno, ze pro prokazani nakladové efektivity dle § 15 odst.
8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi je pfipustnd pouze tato perspektiva [49].
Vystupy ze studii jsou velmi riznorodé a zavisely na zaméfeni studii a typu pouzité
analyzy. Nejcastéji vSak bylo ur€ovano QALY a ICER.

Pii srovnani soudasného stavu modelovani v Ceské republice a zahraniéi, bylo
zjisténo rozdilu, co do rozmachu uplatnéni HTA a tedy i modelovani. Tento rozdil je do
jisté miry zplsoben tim, Ze pocatky HTA spadaji do doby pfed rokem 1989, kdy nebylo
mozné v rdmci Zelezné opony komunikovat se zapadnimi staty a piijimat jiné ideologie.
Nehledé na to, Ze byl také jiny systém ekonomiky statu. K prvnimu rozvijeni HTA v Ceské
republice doslo v druhé poloving devadesatych let. Od té doby bylo u¢inéno mnoho kroki
ke zlepSeni situace. Da se konstatovat, Ze jsou u nas nastoleny kroky k vytvoreni kvalitni
a propojené zakladny pro hodnoceni zdravotnickych technologii. Paralelné¢ se pracuje
na vytvafeni zakladny pfes celé spektrum instituci a jednotlivet, napt. Ministerstvo
zdravotnictvi, iHETA, SUKL nebo prace univerzitnich absolventl. Z legislativniho
pohledu bylo oSetfeno to, aby se dalo vyuzit data ze zdravotnickych pojistoven.
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Do budoucna se také pldnuje zprovoznit centralizované datové ulozisté pojistoven, které
by vyrazné pomohlo k pfistupu dat. Nicméné vyuziti sbéru primarni dat od 1ékatil je zatim
Vv plenkach [102].

Nejvétsi problém soucasnosti je nestandardizovany necentralizovany piistup k HTA
v Ceské republice. To je zapii¢inéné stale neexistujici agenturou, ktera by byla uznavéana
vSemi subjekty, které se na zdravotni péc¢i podileji tak jako je tomu ve vyspélych zemich,
viz napt. NICE ve Velké Britanii [94]. Potiecbna agentura by mohla zavést standartni
postupy a urcovat priority v oblastech HTA. Zvlasté v urCeni priorit, by byl jeji vyznam
nezmérny. Agentura by také zavedla prioritni outcomes v urcitych sektorech zdravotni
péce. SUKL jiz ptevzal iniciativu ve farmakoekonomickém hodnoceni, kde je modelovani
vyzadovano u farmakoekonomickych hodnocenich a je mozné fici, ze metodika v této
oblasti je velice transparentni a sjednocena [47].

4.2 Ovlivnéni modelovani

Ovlivnéni modelu a v konecné forme¢ 1 vysledki mlze probihat nékolika zpusoby.
Obzvlasté pokud neni jasné dand metodika jako napt. v Ceské republice, jak postupovat
v konkrétnim pfipadé pii modelovani. Mohou tak vznikat védomé i nevédomé nepiesnosti
¢i dokonce chyby, které maji vliv na vysledek modelovéani. Vysledky ovlivituje n¢kolik
typl nepfesnosti a v praxi jSou oznaovany nejistotami.

Nejistot existuje nékolik druhli a pro modelovani je velice diilezité je zohlednit.
Kvantifikovani nejistoty zkvalitiiuje vysledky modelovani. V praxi mizeme zjednodusené
rozdélit nejistoty do dvou oblasti nejistoty souvisejici s metodou a nejistoty souvisejici
se vstupnimi parametry. Je potieba si uvédomit, Zze kazdy parametr stupujici do modelu je
zatizen zdrojovou nejistotou napi. primérovanim, zaokrouhlovanim, extrapolaci atd.
Parametry byly zkoumany napf. jen na ¢asti populace, v jiném zdravotnim prostedi, v jiné
dobé atd. Proto je z&douci parametry do modelu, pokud mozno zaddvat zco
nejrelevantnéjSich zdrojl a eliminovat tim vysokou nejistotu. Zv1asté v dnesni dobé¢, kdy je
razen trend ¢im dal vyssiho zpiesnovani. Pokud by byla nejistota vysokd, lze ocekavat,
ze 1 model bude zatizen vysokou nejistotou. Vysoka nejistota napovida, ze zdroj dat je
zatizen chybou. Pfi vstupovani n€kolika parametrit do modelu pak, muze dojit k takoveé
nejistot¢ modelovani, Ze nelze jiz spoléhat na korektnost modelu. Dilezité také je, zda
vstupujici hodnoty jsou normalniho rozloZeni ¢i nikoliv. Pokud dand hodnota ma normalni
rozlozeni, 1ze hodnotu exaktn¢ popsat statistickymi nastroji tzn. uréenim smeérodatné
odchylky. Po rozsefeni koeficientem Kk lze ziskat pozadovany interval pravdépodobnost.
Na zéaklad¢ téchto operaci lze pak kvantifikovat nejistotu a provést analyzu za ucelem
ovlivnéni modelu.

Nejistoty modelu také souvisi sjeho strukturou a pouzitim. Kazdy model
zjednodusuje realitu a tim se dopousti nejistoty. Pfi pouziti nevhodného modelu dochazi
k takovému zjednoduSeni, ze uz neni vystizeno jadro problému. Napiiklad pokud
je aplikovan rozhodovaci strom na Casové dlouhé déje atd. V extrémnich piipadech se
jedné o tzv. blackbox, kdy model neni transparentni a uZivatel neni schopen transparentné
zhodnotit vysledky, jak poukazuji autofi publikace [14].

Zavadéni nejistot do modelovani, by se proto mélo stat béznou praxi, i kdyZ neni

pro danou oblast ur¢end metodika. V dneSni dobé dochéazi k nartistu tzv. predatorskych
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Casopist, které uvetejiuji odborné studie pouze za tplatu a jsou ochotny publikovat téméf
cokoliv. Téchto ¢asopisil je v soucasnosti odhaleno nékolik stovek, jak uvadi KASIK, P.
[103], ale odhaduje se, ze jich funguje n€kolik jednotek tisic a do budoucna jejich pocet
urcité poroste, protoze neexistuje zadna regulace a jedna se o lukrativni byznys. Obrana pfi
ziskavani relevantnich informaci je v tomto sméru pouziti Casopisti s tzv. impakt faktorem,
ktery ovSem nemuze pokryt celé spektrum potiebnych dat pro modelovani. Dalsi obranou
je poté zjisténi pozadované informace ¢i hodnoty z vice zdrojii a vypocteni nejistoty.

4.3 Postup pro modelovani s rozhodovacimi stromy
Vytvoteny souhrnny postup pro modelovani srozhodovacimi stromy obsahuje
nejzakladnéjsi nalezitosti shrnuté do bodii. Tato sumarizace pokynt je jen zakladni a mél
by jimi prochazet kazdy modelovaci vyvoj za vzniku modelu, ktery ma byt
reprodukovatelny, transparentni a vécn€ spravny. Vytvofeny postup je univerzalni
a nemuZe uz z podstaty zahrnout vSechny obory a moZznosti v modelovani.

V soucasné dobé existuje hlavné v zahranici literatufe mnoho tzv. guidelines neboli
ptirucek s pokyny pro modelovani, viz vice v podkapitole Metodické prirucky. Prirucky se
specializujici vzdy na urcité oblasti, kdy pfevazuje zaméfeni na farmakoekonomiku,
Viz porovnani s [27]. Kazda piirucka je obsahoveé obdobna, av§ak v podstaté neexistuji dveé
totozné. To je dano tim, Ze tyto pfirucky vydavaji napt. narodni HTA agentury a prezentuji
je jako navody pro svou zemi napf. k schvalovani farmak. V kazdé piirucce je poté jasné
definovana struktura, kterou kazda narodni agentura ve své zemi vyzaduje pro hodnoceni.

Obecné¢ se da ftici, ze vSechny pfirucky jsou v zdkladé¢ shodné. Vzdy uvadei
charakteristiky pro modelovéani, tak aby vznikal model s transparentni strukturou,
parametry a zaroven aby bylo zabranéno ¢i nedochazelo k ovliviiovani zajmovymi
skupinami, kteti chtéji napi. uvést 1€k do seznamu 1€kt proplacenymi zdravotnimi
pojistovnami. Mezi definované zdkladni body patii vzdy volba perspektivy, cilova
populace, typ analyzy atd.

4.4 Diskuze modelového prikladu

Zvoleny piiklad, ktery vychazel z vytvotfeného postupu, byl zanesen do problematiky
podéavani chemoterapie pacientim s pokrocilou rakovinou zaludku. Modelovy piiklad byl
zvolen tak, aby zahrnoval technicky i ekonomicky pohled. Na Obrazek 23 je znazornén
rozhodovaci strom pro prvni cyklus s vy¢islenymi vysledky. Pomoci programu TreeAge
Pro 2015 bylo provedeno posouzeni modelu analyzou uZitecnosti nékladl. Jednd se
0 analyzu, ktera je zalozena na porovnani zdroja a vysledkd, které byly vyjadieny ve forme
uzitku za pouziti dané technologie. Naklady a pfinosy pfi hospitalizaci byly vycisleny pfi
prvnim cyklu na 23 359,54 K¢ a 0,00556 QALY , zatimco u varianty podani chemoterapie
pii domaci péci na 19 295,53 K¢ a 0,00715 QALY. Z vysledka je patrné, Ze realizovani
chemoterapie pii doméci peCi piindsi pacientim vyssi QALY oproti chemetorepii
v nemocnici. Jak z Obrazek 23, tak z Obrazek 24 s vycislenymi naklady je ziejmé,
ze lecba pfi hospitalizaci je ndkladove vyssi oproti domaci peci. Tento rozdil je vycislen na
3 973,38 K¢ na jeden cyklus. Rozdil ziskaného pfinosu je 0,00159 QALY na jeden cyklus.
Hodnota ICUR byla stanovena na -2 564 583,83 K¢/QALY, viz Tabulka 18. Z hodnoty
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ICUR vyplyva, Ze domaci péce se ziskem jednoho QALY oproti hospitalizaci,
je 0 2 564 583,83K¢ levnéjsi.

V piipad¢ dalsiho cyklu chemoterapie vychdzi naklady a ptinosy pro lécbu pii
hospitalizaci na 8 651,33 K¢ a 0,00555 QALY. Pro 1é¢bu v domaci péci jsou hodnoty
vycisleny na 4 677,50 K¢ a 0,00711 QALY. Vysledky koresponduji s prvnim cyklem,
nejlepsi varianta je opét domaci péce. Naklady jsou zde vyrazné snizeny, protoze se jizZ
nemusi zohlednit zavedeni implantabilniho portu.

Z celkovych vysledkt, které jsou sumarizaci prvniho a Ctyf nasledujicich cykli
vyplyva, ze nejlepsi vysledky pfinasi domaci pece. Exaktné vycisleno na jednoho pacienta,
viz Tabulka 20, ptinasi domaci péce nizsi naklady o 19 959,33 K¢ a zaroven vyssi QALY
0o 0,00783 nez pii hospitalizaci. Hodnota ICUR byla stanovena na
-2 549 084,29 K¢&/QALY, viz Tabulka 20. To znamena, ze domaci péce se ziskem jednoho
QALY je 0 2 549 084 K¢ levng&jsi nez pii 1é¢be hospitalizaci.

Pii incidenci zji§téné dle portalu Epidemiologie zhoubnych nadori v Ceské
republice z dat z roku 2012 tvotila rakovina zaludku 14,63 pfipadu na 100 000 obyvatel.
Ve III a IV fazi bylo 5,2 pacienti na 100 000 obyvatel. Na populaci v Ceské republice
piipadéd tedy okolo 546 pacientl s karcinomem zaludku ve fazi III a IV. Z dostupnych
udaju ze studie [104] je mozné 1éCit v domaci péci okolo 40 % pacientil. Pti hypotetickém
vypoctu by platce mohl usetfit cca 4,3 miliond korun se ziskem okolo 1,71 QALY pro
kohortu pacienti. V tomto ptipadé¢ by domaci 1é¢ba znatelné Setfila finance Vv systému
umisténi v nemocnici.

Vysledky ziskané modelovym piikladem byly srovnany s jinymi autory. Obecné se
da tici, ze autofi se zamétuji vice na ekonomickou stranku nez na piinos v podobé¢ efektii
a také v této oblasti nevyuzivaji modelovani. Podle CARRO, G. a kol. [105] jsou naklady
za pouzitim elastomerni pumpy o 40 % az 60 % niz8i nez konvenc¢ni infuzni pumpou.
Z vysledkii modelového piikladii vychazi, ze ndklady pii uziti elastomerni pumpy jsou
0 34,4 % niz$i nez pii klasické terapii. Pii vypoctu tohoto udaje byly pouzity vysledky
z modelu. Tyto vysledky ovSem obsahuji naklady na komplikace. Komplikace se projevuji
do celkovych ndakladii velmi malym podilem nikoliv nezanedbatelnym. Komplikace
nicméné autor CARRO, G. nezahrnoval, a to muze z ¢asti tvofit tento rozdil vysledku.

Senzitivni analyza pro prvni a dal§i cyklus ukazuje, Ze model velmi ovliviiuje
parametr naklady infuze na 1écbu v domaci péci, viz Obrazek 25 a Obrazek 26. Nejvetsi
polozkou ovliviiyjici ndklady v doméci péci je cena samotného elastomerniho infuzoru.
V soucasné dob¢ elastomerni infuzory vyrabi nékolik firem, které se 1isi cenou. Kone¢na
cena se pak odviji i od dalSich parametrt jako napt. udéleni mnoZstevni slevy, vysoutézena
cena atd.

Zdravotni komplikace jsou z tohoto pohledu irelevantni, protoze dochazi k podani
stejného 1€ku stejnou metodou, po stejnou dobu, stejné skupiné populace. Jedinou
zdravotni komplikaci, kterd byla ponechana, byla infekce. Bylo zjisténo, ze existuje rozdil
mezi Cetnosti infekce ve zdravotnickém zafizeni a pfi domaci 1é¢bé [91, 92, 93]. To mize
byt zplisobeno mnoha faktory. Ve zdravotnickém zatizeni plati, Ze ¢im je doba zavedeni
infuze delsi, tim je vyS$$i pravdépodobnost chyceni nozokomidlni infekce. Toto bylo
zohlednovano i pii tvorbé modelu. Na druhou stranu ve zdravotnickém zatfizeni musi byt
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dodrzovéana sterilita, se kterou v domdaci péci nelze pocitat. Dal§im velmi podstatnym
faktorem je i to, Ze v pfipadé domdaci péfe musi pacient spolupracovat a udrzovat urcita
pravidla pfi aplikovani infuzi. StarS$i vékova populace, do které spadd v tomto piipadé
zkoumana populace, snasi podavani infuzi hife nez mladsi populace, jak potvrzuje
DVORAKOVA, K. [106]. Podavani infuze, je pro né &asto nepifjemné a v nékterych
pfipadech dochazi k nepovolenym manipulacim ¢i hrani si, protoZe jsou bez ptitomnosti
zdravotnického personalu, které¢ muze mit za nasledek vétsi vyskyt infekce. Mezi prvnim
cyklem a dalsim cyklem doslo k zvyseni pravdépodobnosti vyskytu infekce, viz Obrazek
25 a Obrazek 26. Avsak i ptes zvyseni pravdépodobnosti vyskytu infekce pii doméaci 1écbé,
nedoslo k vyraznému ovlivnéni modelu takovym zptsobem, Ze by byla vitéznou metodou
zvolena hospitalizace v nemocnici.

Otazkou zustava, jak se ke zjisténym vysledkim postavi samotni pacienti.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o star$i vékové kategorie, které vétSinou trpi predsudky vuci
jakémukoliv alternativnimu podani zvlast mimo nemocnici. Mnoho pacientd by mohla
povazovat domaci 1écbu jako ménécennou a domnivat se, Ze jsou ochuzeni. Zejména
pokud védi, Ze v ptipad¢ hospitalizace je definované datum propusténi. Problém je tedy
spise psychologického razu a bude na Iékatich, jakym zpisobem informuji a presveédci
pacienta o moZnostech a vyhodach 1é¢by v domacich podminkéch.

Zajimavou praktickou aplikaci vysledkl této diplomové prace by bylo vytvoreni
informa¢niho materidlu, jehoz cilem by bylo pfedstavit pacientim, Zze podéavani
chemoterapie pomoci elastomerické pumpy je pii zahrnuti vySe uvedenych statistik
bezpecné. Zamérem by bylo minimalizovat pocity nedivéry v podani formou
elastomerické pumpy, se kterym se vétsina pacientt potyka, jak doklada i KROPIKOVA,
M. [107].
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5 Zavér

Tato diplomova prace se vénuje tématu vyuziti modelovani v hodnoceni zdravotnicich
technologii. Modelovani patii mezi pomocné ndstroje, které v hodnoceni zdravotnich
technologii zaujimaji, ¢im dal castéji svoje misto. Vyuziti modelovani zvySujeme
vypovidajici hodnotu praci a je proto zadouci, aby bylo modelovani bylo standardné
pouzivano.

V této praci byla analyzovana soucasna situace pouzivani modelovani v HTA.
Nejvice se modelovani pouziva k ekonomickému hodnoceni. K ostatnimu hodnoceni je
modelovani vyuzivano velice malo. Byly definovany klicové oblasti pro vyuziti
rozhodovaci stromt a Markovych modeli. V rdmci jednotlivych modelt byly vytvoteny
nazorné piiklady zpracovani technickych a ekonomickych outcomes.

V ramci prace byl vytvoren postup pro modelovani s rozhodovacimi stromy
v HTA. Postup byl vytvoren tak, aby obsahoval vSechny nalezitosti, které je zapotiebi
dodrZet pii transparentnim modelovani. Postup je rozd€len na Ctyfi Casti, které obsahuji
jednotlivé kroky na sebe navazujici.

Modelovy piiklad byl realizovan podle vytvofeného postupu pro modelovani
s rozhodovacimi stromy. V rdmci tohoto piikladu byla feSena aplikace chemoterapie
dvéma technicky odlinymi metodami. P¥iklad byl situovan do prostiedi Ceské republiky
a perspektivista byla zvolena z pohledu platce zdravotni péce. Vytvofeni a vyhodnoceni
modelu probehlo v softwaru TreeAge. Analyza byla provedena metodou CUA. Vysledkem
je realizace 1écby v domaci péci, kterd byla ekonomicky kvantifikovana jako vyhodné;si
a zaroven piinasi vyssi efekty nez pobyt v nemocnici.
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