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ABSTRAKT

Analyza ndkladové efektivity vybranych metod hodnoceni hemostdzy

Cilem této diplomové prace bylo zhodnotit diagnostiku poruch hemostazy pomoci
odlisnych diagnostickych metod se zaméfenim na standardni koagulacni testy
a viskoelastické metody. Konvencni postupy byly zastoupené vysetienim aktivovaného
parcialniho ¢asu, protrombinového ¢asu, trombinového ¢asu, antitrombinu Ill,
fibrinogenu trombinového ¢asu, D Dimery a fibrinovymi monomery. Viskoelastické
testy zahrnovaly jeden test na vnéjsi cestu koagulacni aktivace a druhé test na vnitini
cestu sraZzeni. Metody byly mezi sebou porovnavany u planované piijatych pacienti
Z operacnich salt.

Dil¢imi cili bylo s pomoci vicekriterialniho rozhodovani stanovit kritéria hodnoceni
jednotlivych alternativ a stanovit jejich vahy. Nésledné provést analyzu néakladové
efektivity, vypocitat dobu navratnosti investice a udélat citlivostni analyzu.

Z pohledu poskytovatele zdravotni péce je nakladové efektivnéjsi variantou pouziti
viskoelastickych testi.
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ABSTRACT

Cost-effectiveness analysis of selective methods of haemostatis evaluation

The aim of this diploma thesiswas to evaluate the diagnosis of haemostasis defects
by using different diagnostic methods. Conventional procedures were performed
by examining activated partial tromboplastine time, prothrombin time, thrombin time,
antitrombin 111, fibrinogen, thrombin time, D dimers and fibrin monomers. Viscoelastic
tests included one assay off external coagulation activation and one assay of internal
coagulation activation. These two methods were compared between each other while
accepting patients from operating rooms on purpose.

Partial objectives were to set the criteria for evaluating individual alternatives and
their weights. Consequently, perform a cost-efectiveness analysis, calculate the pay
back time of both investments and do a sensitivity analysis.

From the point of view of the healthcare provider, a more cost-effective option of
using viscoelastic tests is a more cost-effective approach.

Keywords

haemostasis, coagulation tests, viscoelastic methods, HTA, cost effectiveness
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AIM akutni infarkt myokardu
APTEM  vysSetfeni ROTEM s pouzitim aprotininu
APTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (Activated Partial Thromboplastin Time)
ARO anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni
ARKD anesteziologicko-resuscita¢ni klinika pro dospélé
AT Antitrombin
CBA Analyzu nakladu a p¥inosu (Cost-benefit analysis)
CEA Analyza efektivity naklada (Cost-Effectiveness Analysis)
CDA Concordance Disconcordance Analysis
CFT Cas tvorby srazeniny (clot formation time)
CMA analyza minimalizace nakladt (Cost-benefit analysis)
CMP cévni mozkova ptihoda
Col vypocet nakladi na onemocnéni nebo 1é¢eni (Cost-of-illness)
CT ¢as pocatecniho srazeni (clotting time)
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CUA analyza uzite¢nosti naklada (Cost-Utility analysis)

DIC diseminovana intravaskularni koagulace (Disseminated Intravascular Ccoagulation)
DRG klasifikaéni systém diagnéz (Diagnose Related Groups)

ECATEM ecarin

EXTEM  tkanovy faktor (tromboplastin) + inhibitor heparinu

FBG fibrinogen

FIBTEM  jako EXTEM + cytochalasin D blokujici trombocyty
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HEPTEM jako INTEM + heparinaza

HGB hemoglobin

HTA hodnoceni zdravotnickych technologii (Health Technology Assessment)

ICHDK 1schemicka choroba dolnich kondéetin
INTEM ellagova kyselina / fosfolipid

INR mezinarodni normalizovany pomér (International Normalized Ratio)
JIP jednotka intenzivni péce
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MODS syndrom multiorganové dysfunkce (Multiple Organ Dysfunction Syndrom)
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POCT point-of-care testing

PT protrombinovy ¢as (Prothrombin Time)

QC kontrola kvality (Quality Control)

ROTEM  rotaéni tromboelastometrie (ROtational ThromboElastoMetry)
SIRS rozvinuty syndrom systémové zanétové odpovedi

SLT standardni laboratorni testy
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TEN tromboembolicka nemoc
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VET viskoelastické testy
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1 Uvod

V soucasné dob¢ jsme svédky obrovského rozvoje zdravotnickych technologii ve vSech
oblastech mediciny. At uz se jedna o vyvoj uplné novych metod ¢i prostiedki, nebo
inovace téch starSich, umoziiuje nam tento pokrok v poznani a v praxi zdokonalovat
zdravotni péCi a posouvat ji na tu nejvyssi dostupnou uroven. Tento rozvoj spolu
s v€asngjsi prevenci, efektivnéjsi diagnostikou a terapii s sebou ale také pfindsi i nartst
finan¢nich narokl na zdravotni péci. Jelikoz Zadny stat na svété nedokaze proplatit
naklady na tu nejkvalitnéjsi pé¢i vSem svym obyvatellim a v nejkrat§im mozném case,
zaCala se spolecnost soustfedit na alokaci, komparaci a pfehodnoceni zdravotnickych
technologii nejen z hlediska klinické u¢innosti, ale i z pohledu ekonomické efektivity.
Ktomu nam v dne$ni dobé nejCastéji slouzi studie provadéné v ramci hodnoceni
zdravotnickych technologii (HTA).

Hematologii se rozumi klinicko-laboratorni obor, ktery zahrnuje oblast klinické
hematologie, imunohematologie a transfuzni sluzby, jeZ se casto mezi s sebou dopliuji.
Vyznam tohoto oboru stoupa spolu stim, jak se vyviji terapeutické i profylaktické
postupy Vv medicin€. Naptiklad se zvySuje pocet vyuzivani a neustdly vyvoj novych
antikoagulancii. Oproti minulosti tak dnes miZeme pacientim kromé warfarinu
piedepisovat i nizkomolekularni hepariny anebo nova peroralni antikoagulancia. Jejich
celkova spotieba roste s nardstajicim vyskytem tromboembolickych piithod. Na druhou
stranu 1écba tromboembolické nemoci (TEN) ssebou nese i riziko nechténych
krvacivych komplikaci. Davkovani je proto zapotiebi korigovat pomoci opakovanych
krevnich testd. Vysetieni hemostazy a hemokoagulace se mimo jiné také hojné vyuziva
u pacienti po prodélaném infarktu (AIM) nebo mrtvici (CMP), dale u pacientd se sepsi,
diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC), s rozvinutym syndromem systémové
zanétové odpoveédi (SIRS) ¢i syndromem multiorganové dysfunkce (MODS), u pacientt
podstupujicich naro¢né operacni vykony, nebo urodi¢ek v peripartalnim obdobi a
zejména u pacientil s polytraumatem, které doprovazi Zivot ohrozujici krvaceni (ZOK).

S postupem casu doslo ke zméné nahledu na proces srazeni krve a ustupuje se od
klasické teorie koagulacnich kaskad k tzv. modelu bunééné hemostazy. Reakci na tuto
zménu byl vyvoj novych zdravotnickych technologii. Ackoli rozvoj laboratornich
diagnostickych metod ndm dnes také umoznuje efektivné patrat i po vzacnych
vrozenych koagulopatiich (napt. Hemofilie nebo von Willebrandova nemoc), jesté stale
nedokéaze pojmout veskeré slozky, které se podili na udrzovani hemostazy. Pro peclivy
rozbor proto bude potieba vyvinout i jiné techniky. VSechny vyse popsané diagnozy
Casto maji velmi negativni nésledky a patfi k nejcastéjSim pfi¢indm mortality
a morbidity. Vytvafeji tim vyznamny celosvétovy socioekonomicky problém a z téchto
dtvodi si hodnoceni hemostazy jisté zaslouzi zvySenou pozornost.
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1.1 Cile prace

Hlavnim cilem diplomové prace bylo porovnani naklada a efektd vybranych metod
pouzivanych k monitorovani a hodnoceni hemostdzy. Na zdklad¢ dikladné literarni
reSerSe byli vybrani nejvhodnéjsi zastupci konvencnich laboratornich koagula¢nich
testi a viskoelastickych metod. Ve vybraném zdravotnickém zafizeni byl proveden
nahodny vybér pacientl z obou skupin a ze zvolené perspektivy byla udélana analyza
nakladové efektivity.

Mezi dil&i cile prace patiilo zhodnoceni sou¢asného stavu nejen v Ceské republice,
ale i ve svéteé. Dale sbér relevantnich dat, klasifikace a vypocitani nakladu, identifikace
hlavnich efekti a stanoveni vah kritérii s vyuzitim metod hodnotového inZenyrstvi
a vicekriterialniho rozhodovani. Také byl proveden vypocet doby navratnosti investice
a citlivostni analyza.
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2 Teoretické zaklady prace

Hemostéaza je soucasti nespecifické obrany lidského organismu, do které patii i systémy
ovlivitujici zanét a imunologické obranné mechanismy. Tyto systémy mohou reagovat
nezavisle na sob¢, nebo se 1 navzajem ovliviiovat. Z toho vyplyva, ze mnoho odlisnych
podnétii (napf. operace, uraz, zanét, nador aj.) mize vyvolat nespecifickou jednotnou
odpovéd” organismu v podobé aktivace hemostizy. OvSem zdkladnim ukolem
hemostatickych mechanismil je zajisténi tzv. fluidokoagulacni rovnovahy v cirkulujici
krvi. To znamena, Ze je zajisténa fluidita krve pfi neporuseném cévnim fe€isti a naopak
zastava krvaceni pii jeho naruseni. Jedna se pfitom o vysoce dynamicky stav. VSechny
zuCastnéné slozky jsou vziajemné propojené systémem pozitivnich a negativnich
zpétnych vazeb, které zajistuji zaprvé zacileni G¢inné hemostazy pouze v misté inzultu
bez nezédouci systémové reakce, zadruhé i nasledné rozpusténi koagula a zahojeni rany.
Timto se hemostidza tadi také mezi homeostatické mechanismy udrzujici integritu
vnitiniho prostredi. Zjednodusené shrnuti popisuje hemostazu jako soubor fyzikalnich

. . e X5t b ket % e ket [1,2
a chemickych procest, které smétfuji k zastaveé krvaceni. .2

K dosazeni hemostatické rovnovéhy je zapotiebi normalni funkce vSech vrstev
cévni stény, dale bunéfnych soucasti krve (trombocytd, erytrocyti a leukocyti)
a Vv neposledni fad¢ také plasmatickych cCinitell, které zahrnuji enzymatické kaskady,
tvofené zejména koagula¢nim a fibrinolytickym systémem, spole¢né s jejich inhibitory.
At uz vrozeny nebo ziskany defekt jedné ¢i vice zminénych slozek hemostatického
systému (viz Tab. 1) vede k naruseni takto slozité vybalancované rovnovahy. Na jedné
strané muze dojit k hypokoagulaci, tedy ke krvacivému stavu, ktery vznikne bud’
spontanné anebo nasledkem jiz minimalniho zevniho podnétu. Na druhé strané se muze
projevit jako hyperkoagulace, coz je stav trombofilni, ktery je charakteristicky zvySenou
tendenci ke srazeni (tvorbé trombil), které mlize vyustit az ke vzniku trombdzy, jez ma
za nasledek ucpani cévy a sniZeni pritoku krve. Trombozu lze vieobecné definovat jako
koagulaci za patologickych podminek. Je-li zZeni dostatené velké, dochazi
k nedokrevnosti (ischemii) tkané dané oblasti (napf. v koronarnim ftecisti, v cévach
mozku ¢i dolnich koncetindch), pfipadné dochazi k venostaze v zildch. Kromé téchto
komplikaci mohou vzniklé tromby byt zdrojem vmetku (embolu) a cestou krevniho
obéhu mohou byt zaneseny do vzdalenych mist (napt. plicniho fecisté). Nekdy se

setkavame s kombinaci obou tendenci. 25

Tab. 1 Slozky hemostatického systému (2.2

Slozka Soucasti

cévni sténa endotel, myocyty, fibroblasty, pericyty, mezangialni buiiky, mezibunééna matrix

celularni soucasti

Krve trombocyty, leukocyty, erytrocyty

koagulaéni, fibrinolyticka, prekalikrein-kininogenova kaskada, komplement,

plasmaticti Cinitele inhibitory enzymatickych kaskad
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Priib&h hemostazy lze rozdélit do tii fazi: &4

1) Cévni faze je okamzitou reakci ve formé reflexni vazokonstrikce arteriol, venul
anebo mensich cév s relativni ischemii zasazené oblasti. Tato reakce je tedy lokalni
a probiha v fadu nékolika sekund. Rovnovahu zajist'uji endogenni vazokonstriktory,
které tvoii trombocyty, a vazodilata¢ni latka produkovana endotelidlnimi bunikami.

2) Destickova faze se také spousti béhem nékolika sekund a trva zhruba 2 az 4 minuty
(doba krvaceni). Béhem této faze trombocyty pfilnou na obnazeny kolagen
poskozené cévy (adheze), ¢imz se aktivuji a navzajem Se spojuji (agregace).
Takto ptedbézné zalepi trhlinu v cévni sténé. Pevné spoje mezi destiCkami zajist'uje
fibrinogen, ktery se navaze na jejich membranové receptory a vlivem trombinu
se pfeméni na fibrin. Takto aktivované trombocyty uvoliuji dalsi vazokonstrikéni
latky (napf. serotonin, tromboxan, katecholaminy aj.) i proagregacni latky
(napt. fibrinogen) a vytvareji primarni hemostatickou zatku (tzv. bily trombus),
zejména ve vysokotlakém arterialnim fecisti.

3) Zavéretna faze koagulace probiha v fadu nékolika minut. Diky primarni zatce
se zpomaluje pritok krve danou oblasti, kde se poté za tucasti plazmatickych
koagula¢nich faktorti spolu s dal$i generaci trombinu 1épe vytvaii fibrinova sit’, do
niz se zachytavaji erytrocyty (vznika tzv. ¢erveny trombus). Nakonec se koagulum
stahne (retrakce) a tato srazenina slouzi jako definitivni hemostaticka zatka.

Velkou roli v udrzovani hemostazy hraji endotelové bunky cévni stény. Jejich
vyhodou je, Ze poskytuji obrovsky celkovy povrch. Jsou schopné vytvaret, hromadit
a Vv piipadé nutnosti na svém povrchu exprimovat fadu molekul nebo je produkovat
do krevniho ob&hu. Mezi tyto dilezité latky patii vazokonstrikéni, proagregacni
a prokoagulacni latky (napt. tkanovy faktor TF, von Willebrandiv faktor vWF ad.),
I latky s opacnym tucinkem, tedy vazodilatacni, antiagregacni a antikoagulaéni latky
(napf. inhibitor tkanového faktoru TFPI, oxid dusnaty NO nebo trombomodulin TM).
Endotelie jsou také aktivni Vv tvorbé substanci (napi. cytokintl) modulujicich lokalni

i celkové zanétlivé procesy V lidském téle. g

Bunécnou populaci zastupuji hlavné trombocyty, které hraji priméarni ulohu
v zastaveé krvaceni. Ostatni celularni sloZky krve se uplatiiuji zeyména za patologickych
hyperkoagula¢nich stavii. Kromé vyse zminénych funkci adheze, agregace a retrakce,
dokazou desticky také syntetizovat nékteré latky (napf. faktor V), uvoliuji své
mikropartikule potencujici koagulaci do krevniho ob&hu, maji schopnost ménit svij tvar
z diskoidniho na meénavkovy, na jejich povrchu dochéazi k interakci koagulacnich
faktord s jejich inhibitory, Gi¢astni se imunitnich pochodt v téle (napt. aterosklerdzy)
a ne jests zcela objasnénym mechanismem poméhaji udrzovat celistvost endotelu.

Po ptekonani akutni faze krvaceni je spolu shojenim traumatu nutné obnovit
cirkulaci krve v mist¢ hemostazy. V kone¢ném stadiu celého patofyziologického

procesu je proto fibrinové koagulum degradovano fibrinolytickym systémem. g
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2.1 Koagulace

., Pojmem koagulace rozumime proces vedouci k formovani fibrinovych siti, zahrnujict

kontrolovanou interakci koagulacnich faktoru a inhibitori. [2]

Krevni srazenina by nemohla vzniknout bez koagula¢niho systému, ktery je tvofen
fadou koagulaénich faktor. VétSina z nich je normalné inaktivni v podobé prekurzora
proteolytickych enzymu a kofaktort a jejich aktivace probiha kaskadovitym zplisobem.
S vyjimkou ionti Ca?*, které jsou nezbytné pro téméf viechny interakce v koagulaéni
kaskadé. Jedna se o globularni proteiny, které jsou vétSinou syntetizovany v jatrech.
Pro tvorbu mnoha z nich je nezbytny vitamin K. Oznacuji se fimskymi ¢islicemi podle
poradi, v jakém byly objeveny. V celém procesu srazeni se uplatiiuje tzv. amplifikaéni
efekt. To znamena, Ze i sebe mensi mnozstvi vyvolavajiciho faktoru na zacatku vyusti
v rychlou tvorbu koagula. !

2.1.1 Klasicka teorie koagula¢ni aktivace

Klasicka teorie koagulace je zaloZend na myslence kaskadovité aktivace jednotlivych
faktord. Popisuje se v ni vn&j$i a vnitini cesta, které se potkavaji pii aktivaci faktoru X
a pokracuji spolecnou cestou. Celé schéma pfipomind tvar pismene Y. Faktory vnitiniho
schématu patii mezi tzv. faktory kontaktu. K endogenni aktivaci (uvnité cévy) muze
dojit po kontaktu s negativné nabitym povrchem (napi. kolagenem z narusené vrstvy
endotelu, sklo, mimotélni obéh apod.). Rychlejsi exogenni aktivaci (vné cévy) miize
spustit poranéni tkan¢. Tato teorie byla stanovena v 60. letech minulého stoleti, kdy byl
zaroven kladen vétsi diraz na wvnitfni cestu koagulace, zatimco ta vnéjsi byla
podcenovana. Myslelo se, Ze jsou oba systémy vice méné nezavislé. Dnes jiz vime,
7e se mohou vzdjemné aktivovat. %

Tento typ vnimani koagulace muze byt prakticky z hlediska schematického
pochopeni aktivace vSech faktort i z pohledu interpretace zakladnich koagula¢nich
testll. Kupfikladu ndm pomaéha odvodit, pro¢ deficity jistych faktorti prodluzuji nékteré
laboratorni testy (napt. deficit VIl prodluzuje INR). Nevyhodou této teorie je,
7e nekoreluje s prabshem koagulacnich d&ji in vivo, ale odrazi pouze dgje in vitro. 2

2.1.2 Bunécna teorie koagulaéni aktivace

S prohlubovanim znalosti o hemostaze se zacala klasicka teorie ukazovat jako neptesna
vSeobecné uznavan tzv. tfifazovy model hemostazy, jehoz konkrétni faze jsou v textu
popsany nize. Tato teorie vyuziva poznatku, ze koagulace muze probihat jen na povrchu
bunék, které exprimuji TF. K tomu dochazi kupiikladu v misté poranéni, vlivem zanétu,
tumoru ¢i nasledkem ruptury ateromového platu. V disledku to znamena, ze ke
koagulaci nedochazi volné v nepoSkozeném krevnim fecisti, ale pouze v mistech jeho

v ’ , v [1
naruseni nebo extravazalng.
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Ttifazovy model:

1) Fazi iniciace zahajuje TF, ktery na sebe vaze a aktivuje faktor VII. Tento
komplex aktivuje dalsi faktory, které pozitivni zpétnou vazbou stimuluji dalsi
tvorbu Vlla a k tomu navic pisobenim na protrombin generuji vznik malého
mnozstvi trombinu. Ten zatim nestaci k vytvofeni srazeniny, ale poslouzi jako
katalyzator své vlastni tvorby v nasledujici fazi, ktera probiha na trombocytech.

2) Faze amplifikace zahrnuje aktivaci adherovanych (tedy ¢aste¢né aktivovanych)
trombocytt a dalSich koagulacnich faktorti v misté naruseni endotelu za pomoci
trombinu, ktery vznikl v pfedchozi fazi. Konecnym vysledkem je jeSté vétsi
tvorba trombinu na povrchu trombocytd a vytvofeni reakénich ploch
faktory kontaktu nejsou tolik nutné pro koagulaéni proces a pro¢ jejich
nedostatek neni spojeny se zvySenou krvacivosti i pies patologické hodnoty
laboratornich testt.

3) Faze propagace je spusténa aktivaci faktoru X, ktery se dale spoji s faktorem Va
v komplex zvany protrombinaza, jeZ $t€pi protrombin na trombin na povrchu
trombocyt. Toho je v této fazi jiz dostate¢né mnozstvi na to, aby se mohl zacit
fibrinogen ménit na zatim nestabilni solubilni fibrin. K jeho stabilizaci dojde
az pusobenim Xllla, ¢imz dojde k vytvoreni definitivniho koagula.

2.1.3 Inhibice koagulace a fibrinolyza

Aby se zabréanilo nezddoucimu rozsifeni koagulace 1 mimo misto postizeni cévni stény,
existuji inhibi¢ni faktory, které z¢asti zpétnovazebné blokuji hemostaticky systém. Mezi
ptirozené inhibitory aktivovanych srazecich faktort, téZ nazyvané tlumivé, patii protein
C a jeho kofaktor protein S, trombomodulin TM, inhibitor tkanového faktoru TFPI,
azmakroglobulin, aj-antitrypsin, ap-antiplazmin, C1 inhibitor ad. Nejdilezitéjsim
plazmatickym inhibitorem je antitrombin ATIIL, ktery je zodpov&dny aZz za dvé tietiny

celkové inhibi¢ni aktivity. Jeho U¢inky vyrazné posiluje heparin. Mimo jiné pisobi

vvvvv

vzniku hyperkoagulaci. [1,23]

Ve chvili, kdy uZ neni nutnd koagulace a rana se hoji, se aktivuje fibrinolyticky
systém zodpovédny za rozpusténi volnych fibrinovych srazenin. Jeho stéZejni sloZkou je
plasmaticky enzym plazmin, ktery vznika ze své neaktivni formy plazminogenu. K jeho
aktivaci dochazi riznymi faktory v Krvi, v tkanich nebo v moci. Plazmin §tépi fibrin,
také odbourava fibrinogen a né€které koagulacni faktory. Produkty $tépeni tlumi tvorbu
trombinu a fibrinov¢ sité, takze cely pribeh fibrinolyzy neni komplikovan dalsi tvorbou

srazenin. )
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2.2 Poruchy hemostazy

Mezi hlavni organy regulujici hemostazu se fadi endotel, ledviny, jatra a kostni dien.
Na poruchach hemostazy se proto, kromé dale popsanych pfi¢in, odrazi i jakakoliv
jejich dysfunkce. Mimo jiné mohou byt spoustéem také pravidelné hemodialyzy
(nasledek heparinizace, aktivace koagulace cizimi povrchy, pfip. trombotizace shuntit).

Poruchy hemostazy vSeobecné délime na stavy krvacivé a trombofilni. 1]

2.2.1 Krvacivé stavy

Existuji dvé hlavni skupiny pficin krvaceni. Piikladem krvaceni tzv. chirurgického typu
muze byt trauma az polytrauma, aneurysma, kolorektalni karcinom, viedova choroba
gastroduodendlni ¢i extrakce zubl. Druhou skupinou je krvaceni z hematologickych
pricin, jez rozliSujeme podle piivodu do riznych kategorii hemoragickych diatéz, jinymi
slovy skloniim ke krvaceni. Ob¢ etiologie se navic mohou kombinovat. [

Plazmatické hemoragické diatézy

Mezi tyto diatézy fadime vrozené anebo ziskané poruchy ¢i nedostatek nékterych
z koagulacnich faktord, ptip. patologickou funkci fibrinolytického systému. Typickym
projevem je zvySena krvacivost a hematomy ¢i kloubni krvaceni vzniklé po
mechanickém tlaku. Tato skupina poruch krvaceni se V literatuie mnohdy také nazyva
koagulopatie. Castou vrozenou formou je hemofilie typu A (nedostatek VIII) nebo
méné Casta hemofilie typu B (nedostatek 1X). Mezi ziskané formy patiéi napf.
koagulopatie pii nedostatku nebo inhibici vitaminu K (kuptikladu obstrukéni ikterus,
celkova malabsorpce, vyhubeni stfevni mikroflory Sirokospektrymi antibiotiky nebo
inhibice vlivem antikoagula¢ni terapie). Dale hypokalcémie, ktera mize byt nasledkem
vyvazanim kalcia citratem obsazenym v transfuznich ptipravcich. V neposledni fadé
je to také konzumpéni koagulopatie vznikla zvySenou spotiebou koagula¢nich faktort
(napf. u leukemii, ABO inkompatibilité nebo pii meningokokové sepsi). Mezi dulezité
faktory, které bychom také neméli opomijet, patii hypotermie (teplota télesného jadra

pod 35 °C) a zdvazna acidoza, jez ob& zvysuji predispozici ke krvaceni. &% 7

Vaskularni hemoragické diatézy

Téz vaskulopatie, jsou defekty cév, které se nejvice projevuji petechiemi (purpurou),
kterou Ize popsat jako drobné teckovité krvaceni do kiize ¢i sliznic. Mezi vrozené formy
patii naptiklad purpura simplex (zvySena fragilita kapilar). U starSich pacientt
se naopak mtizeme setkat se ziskanou formou purpura senilis. DalSimi piiklady
ziskanych vaskulopatii je skorbut pii nedostatku vitaminu C nebo rizné zanétlivé
postizeni cév (vaskulitidy). t* ©!
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Trombocytarni hemoragické diatézy

Tyto diatézy lze rozd¢lit na trombocytopenie a trombocytopatie, jejichz definice jsou

uvedeny nize. Ziskané formy byvaji mnohem castéjsi. g

,, Trombocytopenie je nedostatek krevnich desticek (trombocytir) v Krvi v diisledku
jejich malé tvorby nebo jejich zvyseného zaniku. Vyrazny nedostatek vede ke

’ ’ ’ ’ , ’ , . . o v .« [6
spontannimu (nevyprovokovanému) krvaceni z dasni, sliznic, do kiize aj. [6]

., [rombocytopatie je porucha funkce krevnich desticek (trombocytii), ktera ma za

r r v 4 . ““ 6
nasledek zvysenou krvacivost. (6]

Mezi nejcastéjsi priCiny téchto diatéz patii dysproteinemie, hypersplenismus,
vrozenych forem jsou zejména rizné dédi¢né poruchy trombocytopoézy. Do etiologie
ziskanych forem lze zatadit alergie, nadory Vv kostni dfeni, stavy po ozafeni, nedostatek
kobalaminu a fosfatu nebo 1é¢bu heparinem &i kyselinou acetylsalicylovou. & *

Kombinované hemoragické diatézy

Pticina krvaceni u této skupiny, vétSinou ziskanych, poruch hemostazy je komplexni
etiologie. Zahrnuje zejména jaterni poruchy, DIC a ZOK. Krvaceni pii poskozeni jater
(napt. u tézké hepatitidy, otravy houbami nebo termindlni cirhdzy) je zpisobeno
kombinaci nedostatku koagulacnich faktori, poklesu trombocyti pii portalnim
hypersplenismu a poruchy inhibice plazminu. !

Syndrom diseminované intravaskularni koagulace (DIC) je definovan nasledovné:

,, Chorobny, Zivot ohrozujici stav charakterizovany vznikem mnohotnych roztrousenych
krevnich srazZenin (trombii) v drobnych cévach mnoha organui a soucasnym (Ci

naslednym) silnym krvacenim. * [6]

Klinicky obraz DIC muze byt velmi odliSny. VétSina ptipadl se projevuje poruchou
mikrotrombotizaci v kapildrnim fecisti. Krvaceni se manifestuje u pouhych 20 %
pripadi. Mezi nejcastéj$i rizikové diagnodzy patii sepse, trauma, zvlasté pak
neurotrauma, nadory, porodnické komplikace, aneurysma aorty, organové nekrozy
(napt. hepatitida, pankreatitida), rabdomyolyza pti crush syndromu, rozsahlé popaleni,
autoimunitni choroby, anafylaxe nebo zavazné toxické a imunitni reakce (napf. hadi
uStknuti, odmitnuti transplantatu ¢i potransfuzni reakce). Jednotlivé formy DIC
rozliSujeme z hlediska ¢asového pribéhu na akutni nebo chronické a podle rozsahu

vy . ’ . (2,7
postizeni na generalizovany vs. lokalizovany. [2.7.8]

Specificka terapie DIC je vzdy komplikovana a nelze pfi ni opominout vyvolavajici
pficinu a jeji specifika. V zavislosti na projevech pouZzijeme bud antikoagulacni c¢i
antitrombotickou lécbu nebo 1éky na zastavu krvéaceni a nahradni roztoky, koagulacni
koncentraty a transfuze. ("8
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Posledni skupinou ziskanych kombinovanych diatéz je zivot ohrozujici krvaceni:

., Zivot ohrozujici krviceni (ZOK) je definovino jako rychle nariistajici krevni
ztrata, kterd je klinicky odhadnuta na 1 500 ml a vice a kterd je spojena S rozvojem

klinickych a/nebo laboratornich znamek tkanové hypoperfuze. 7l

S touto situaci se Casto setkdvdme v porodnictvi. Jednd se o tzv. Zivot ohrozujici
peripartalni krvaceni (PZOK). Druhym typem ZOK je masivni krvaceni po rozsahlém
traumatu. Jedna se o tzv. akutni koagulopatii pfi traumatickém Soku, jejiz mechanizmus
byl popsén teprve nedavno. Lécba se zahajuje uvodnim podavanim nahradnich roztokd,
nasledovand transfuznimi piipravky, pfipadné¢ doplnéné o koncentraty chybé&jicich
slozek koagulaéniho systému. V piipadé traumatem indukovaného ZOK se navic

doporucuje podavat antifibrinolytika. 7

2.2.2 Trombofilni stavy

Hyperkoagulacni stavy jsou spojené se zvySenym vyskytem nebo rizikem trombdzy.
Z hlediska ptvodu jejich vyvolavajici pfi¢iny rozdélujeme rizikové faktory na vrozené

’ r s . r oz . ’ o [2
nebo ziskané. Velmi Casto je nalézana kombinace vice faktort. [2]

Mezi vrozené trombofilni stavy fadime deficit antitrombinu, ktery se zaradil do
rizikovych faktorti uz v roce 1965. Klinicky se projevuje plicni embolii a trombdzami
hlubokych Zil, zejména ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK), k ¢emuz
dochazi jiz v mladém véku a s ¢astymi recidivami. Jinymi ptiklady jsou deficit proteinu
C (napt. Leidenskd mutace) nebo S a mutace genu pro protrombin. 2

Ziskané trombofilni stavy jsou potencovany nasledujicimi rizikovymi faktory: f2]

e frauma a operace

e dlouhotrvajici imobilizace

e vyssi vék (nad 60 let)

e nadorové onemocnéni, véetné myeloproliferace

e tromboembolicka piihoda v anamnéze (TEN, ICHDK, AIM, CMP ad.)
e téhotenstvi a Sestinedéli

e hormonalni antikoncepce a hormonalni substitu¢ni terapie

e rezistence k aktivovanému proteinu C nezptsobené faktorem V Leiden
o antifisfolipidové protilatky

e lehka az stfedni hyperhomocysteinemie

e heparinova trombocytopenie / tromboticky syndrom, nefroticky syndrom

Lécba spociva hlavné v podavani antitrombolytik a antikoagulans. Pau$alni
dlouhodob4d profylaxe u asymptomatickych nositeli vrozenych forem neni
doporucovana, ovSem kratkodobé nasazeni 1€kt béhem plisobeni rizikového stavu je

pIng indikovéno. 4
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2.3 VySetreni hemostazy a hemokoagulace

Laboratorni vySetfeni je nedilnou soucasti vySetieni pacienta. Nékteré z naméfenych
hodnot mohou poukazovat na probihajici patologické procesy v organismu jesté diive,
nez se projevi piiznaky nemoci. V rtiznych laboratofich se mohou laboratorni hodnoty
mirng ligit. Podle nutnosti dostupnosti vysledki rozlisujeme tii druhy testi: I

e rutinni - standardni testy jsou k dispozici 2—4 hodiny od doruceni vzorku do
laboratote, specializované testy mohou byt k dispozici i do tydne, doba analyzy
zavisi na samotném vysetiovacim parametru;

e statimové - vzdy maji pfednost pied rutinnim vySetienim, vysledky jsou
dostupné 30-60 minut od doruceni vzorku do laboratofe, tento rezim je uréeny
nebo s akutnim zhorSenim stavu);

e zvitalni indikace — ma nejvyssi prioritu, vzorky krve jsou zpracovany ihned
s okamzitym dodanim vysledkd do 20-60 minut, tento rezim je uréeny pro
ptipady akutniho ohroZeni Zivota (obvyklé u neplanovaného piijmu pacienta na
luzko akutni péce JIP/ARO).

Laboratorni vysetfeni se sklada ze tii fazi: 9]

1) Preanalyticka faze obsahuje vSechny postupy, které nastanou od chvile ordinace
vySetfeni, pfes nabér vzorku az po zahajeni analyzy v druhé fazi. Tato Cast
procesu je nejdilezitéj$i, protoze miize svym nespravnym provedenim
vyznamné ovlivnit vysledky vySetfeni a tim 1 néslednou terapii. K nejcastéjSim
chybam dochazi pfi samotném odbéru, dale pii oznacovani materidlu, jeho
skladovani anebo transportu. Nej€astéjSim negativnim diisledkem je hemolyza,
ktera mtize zpiisobit faleSny pokles nékterych hodnot (napt. n€kterych jaternich
enzymu a amyldz) nebo naopak jejich faleSny vzestup (napt. hladiny drasliku,
magnezia, kreatininkinazy ad.).

2) Analyticka faze probiha v laboratornim pfistroji pfimo v samotné laboratofi
nebo u lazka dle postupti, které jsou v souladu se schvalenou laboratorni praxi.

3) Postanalyticka faze zahrnuje interpretaci vysledkt, k niz je obcas zapotiebi

oslovit dalsi specialisty.

Z pohledu vySetfovacich metod lze diagnostické testy dale rozdélit na funkcni
(hodnoti cas), imunologické (vazba protilaitek na substrat) nebo biochemické
(koncentrace enzymu je imérna intenzité fluorescence nebo zbarveni). EXistuji dalsi
kritéria, podle kterych muizeme délit laboratorni testy, avSak z praktického hlediska
je nejlepsi rozliSeni podle kvality poskytnuté informace na globalni, skupinové
a specifické. Globalnimi testy rozumime orientacni, nespecifické testy, které pouze
poukazuji na existenci koagulacni poruchy, aniZ by urc€ily, o jaky typ jde. PouZivaji se
jako screeningové metody. Skupinové testy jsou jiz zaméfené na urcity systém. Kdezto
specifické testy jsou zamétené na ureni konkrétni hladiny ¢i zmény aktivity
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plazmatickych Ciniteld hemostazy. Pii vySetieni vzdy postupujeme od globalnich testii
ke specifickym, kdy plati, ze podle vysledku jiz malého mnoZstvi financné nenarocnych
testll je mozné odhalit koagulacni poruchu. Nicméné pro piesné a definitivni stanoveni
diagnozy je mnohdy nezbytné pouziti metod specifickych, abychom ziskali hladiny
konkrétnich faktorG ¢i jejich inhibitorti. Diagnostika poruch hemostdzy pomoci
laboratornich metod je tedy pomérné¢ komplikovana. VSeobecné se setkavame se tiemi

skupinami hemokoagula¢nich problémi, které je nutné fesit: 1 1%

a) hledame puvod klinickych obtizi pacienta;

b) nahodou jsme zachytili patologicky laboratorni nalez a potfebujeme objasnit
jeho klinickou zévaznost;

C) potfebujeme upravit 1écbu pacienta, ktery je na antikoagulacni terapii.

Pfi vySetfeni bychom neméli opomenout zddnou slozku ucastnici se hemostazy,
proto se postupné hodnoti funkce cévni stény a stav cirkulace, dale funkce trombocytt,
stav plazmatickych koagulacnich faktori a pfirozenych inhibitorG koagulace vcetné

fibrinolytického systému. [0

,, Ve vsech pripadech musi indikace a vyber testii bezprostredné nasedat na klinické
a anamnestické vySetreni pacienta, bez kterého lze diagnozu stanovit nékdy jen obtizné,

oy .. w2
pFipadné i nespravné. 14

Moderni doba s sebou pfinesla moznost vysetiovat nékteré latky z krve pacienta
bez zdlouhavého transportu do centralnich laboratoti zdravotnickych zafizeni, coz
se znacn¢ uplatiiuje v urgentni a intenzivni mediciné. Tyto testy v misté ¢i blizkosti
péce o pacienta, tzv. Bed-side testy nebo téz POCT (point-of-care testing) jsou
zajiStovany stolnimi ¢i miniaturizovanymi transportnimi pfistroji s monofunkénim
I multifunkénim zaméfenim, které jsou vybavené detekénimi prouzky anebo destickami

s nadobami rozli¢nych reagencii. Technicky zaklad ¢asto tvoti suchd chemie. [10]

,,POCT je obecné uznavana zKratka pro point-of-care testing (near patient testing),
tj. pro analytické metody biologickych materialu v blizkosti urgentné a intenzivné

ot , Y . . <[10
vySetrovaného a osetrovaného pacienta [10]

we v

V Sir§im kontextu poskytuji POCT 1 monofunkéni pfistroje typu glukometr, pulzni
oxymetr a podobné. Vyuziti nachazi ptfedev§im Vv pfednemocni¢ni neodkladné péci,
na urgentnich pfijmech, operacnich salech, lizkové resuscitaéni a intenzivni péci
(ptedevsim pro Castost opakovanych kontrol az monitoring), v domaci intenzivni péci,

Vv ordinaci praktického lékate, u vojenskych vysadki a misich v odlehlych oblastech. (101

Néklady na vysSetfeni ur¢itého parametru pomoci POCT jsou fadové vyssi, nez by
bylo jeho vySetfeni v rdmci celého souboru na automatickém velkokapacitnim pfistroji
Vv centralni laboratofi zdravotnického zatfizeni. Proto musi byt uzivany velmi racionalné
po zvazeni naléhavosti pacientova stavu a posouzeni, zda je zasadni az zivotn¢ dulezita

rychlé diferencialni diagnostika a kratké terapeutické okno pro optimalni 1écbu. 101
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2.3.1 Standardni laboratorni testy

Jak jiz bylo zminéno v uvodu této prace, hematologie v dneSni dob¢ zahrnuje oblast
klinické hematologie, imunohematologie a transfuzni sluzby. VSechny tyto konvencéni
metody (SLT) se standardné provadéji na velkokapacitnich nebo specializovanych
pfistrojich umisténych v hlavnich laboratofich, kam se sbiraji vzorky od pacient
z celého zdravotnického zatizeni, piip. 1 z detaSovanych nabérovych stiedisek v okoli.

Hematologické vySetieni

Nejcast€jsi zmeny v krevnim obraze jsou nasledkem jiné zakladni choroby. V mnohem
mensim méfitku jsou projevem krevniho onemocnéni (napf. anémie, leukémie,
lymfomil, myelomi, hemolyzy a dalSich). Pro vysetfeni krevniho obrazu se pouzivaji

automatické analyzatory dvojiho druhu. Oba vyuZzivaji tzv. pratokovou cytometrii. [10]

1) Elektrické impedanéni metody — napf. systém Coulter nebo Sysmex. Princip
fungovani téchto pfistrojii spoc¢iva v protékéani krvinek stalou rychlosti ptes uzky
otvor mezi elektrodami. Kazdé bunka kratkodobé snizi napéti mezi elektrodami.
Tyto pulsy jsou detekovany jednotlivé pro kazdy krevni element. Soucasné s tim
jsou vypocitany i nékteré dalsi hodnoty erytrocytii. Viceparametrové pristroje
si poradi i s diferencialnim rozpoétem leukocyta.

2) Optické metody — napf. systém Technicon nebo Ortho. Béhem této metody
zaznamenavaji fotoelektrickd cidla lom svétla ¢i jeho rozptyl pti prichodu
krevniho elementu optickym systémem. Detektor svétla vytvari elektrické
impulsy, jejichz intenzita odpovida charakteru ¢astice. Ty jsou potom roztiidény
a spocitany.

Kombinované technologie (napt. systém Coulter) Vyuzivaji stejnosmérny i stiidavy
proud spolu s optickymi/laserovymi metodami. Pfesnost vysledkd je u obou metod
ptipadech své opodstatnéné misto také vySetieni periferniho krevniho obrazu, nazyvané
téz jako ru¢ni diferencial. Zkuseny laborant pomoci optického mikroskopu pozoruje

a pocita kvalitativni i kvantitativni hodnoty vSech bun&nych &asti krve. 2%

Mezi klasické screeningové testy klinické hematologie patfi vySetfeni krevniho
obrazu, které 1ze v pfipadé nutnosti doplnit o diferencidlni rozpocet leukocytt. Pro tento
typ vySetfeni se odebiraji zhruba 3 ml plné krve do zkumavky s pfidavkem kyseliny
ethylendiaminotetraoctové (EDTA), ktera na sebe vaze vapenaté kationty a tim slouZzi
jako protisrazlivé ¢inidlo. 1%
e KO - Krevni obraz

Zakladni vysetieni, které (nejen) sledovanim poctu a morfologie erytrocytii pomaha
stanovit zdvaznost a piivod anemie, dale usnadnuje diagnostiku zanétu a sledovanim
poctu a tvaru krevnich desticek informuje o eventualni hematologické patologii.
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o KO+Diff. - Diferencialni rozpocet bilych krvinek

Doplnujici vySetieni, které stanovuje zastoupeni a morfologii jednotlivych podtypt
leukocytl (to znamena neutrofilni segmenty, tycky, bazofily, eozinofily, lymfocyty
a monocyty), coz napomaha diagnostikovat rizna hematologicka onemocnéni.

Rozpéti normélnich hodnot odrézi fyziologické variace spojené s pohlavim jedince.
Vék hodnotu krevniho obrazu témétf neovliviiuje. Pfi hodnoceni je vhodné védet,
ze béhem spanku dochazi k hemodiluci, coz mulze ovlivnit napiiklad hladinu

hematokritu. Tehotenstvi, koufeni a stres ma také vliv na zmény hladin leukocyti., 1%

Koagula¢ni vySetieni

Vysetfeni hemostazy, koagulace a fibrinolyzy d¢lime na testy primarni hemostazy
(pocet trombocytli, krvacivost, morfologie desticek nétéru, konzumpce protrombinu,
retrakce koagula, odolnost kapilér, funkce desti¢ek a tromboplastinovy generacéni test),
dale na hemokoagula¢ni testy (globalni, skupinové a specifické), vysetieni fibrinolyzy
(v€etné degradacnich produktl fibrinu a fibrin-monomert) a vySetieni inhibitori srazeni

(stanoveni proteinu C a S). [10]

Koagulometry vyuzivané v laboratorni diagnostice koagulace rozdélujeme podle
typu automatizace na plné automatické nebo na poloautomatické, a dale podle typu
detekce na optické, vyuzivajici opticky paprsek, a mechanické, které vyuzivaji bud’
hacek, kuli¢ku nebo platek. Opticka detekce sleduje rozptyl svétla (nefelometrie) anebo
propustnost svétla (turbidimetrie) castic. Zatimco fyzicka detekce se zamétfuje na
rozpoznavani fibrinovych vldken (vodivost) nebo elektromechanické vibrace a rotace
(viskozita). Mezi nejcastéji vyuzivané metody patii ty zalozené na méfeni enzymatické
aktivity nebo na imunochemickém zaklad¢, které vyuzivaji rizné typy monoklonalnich

protilatek (napt. ELISA), dale metoda podle Clause, chromogenni metody aj. g

Nejcastéji odebiranym materidlem pro tato vySetfeni je citratova plazma chuda
na krevni desticky. Pro nékteré testy se pouziva plnd krev. U vétSiny testd je nutné
zpracovat vzorek do 2 hodin od odbéru, kdy je nejstabilnéjsi. V textu niZe nésleduje

podrobngjsi popis nejcastéjSich hemokoagulacnich testi. [1. 9. 10]

e PT - protrombinovy test

Téz zvany tromboplastinovy test podle Quicka nebo zkracené pouze QUICK. Touto
metodou se méfi Cas, za ktery se po pridavku reagencie do nesrazlivé plazmy
vytvoii sraZenina. Dal$i ziskanou hodnotou je protrombinovy pomér R, ktery
se ziskava porovnanim s ¢asem kontroly, a mezindrodni normalizovany pomér INR,
Vv jehoz hodnotach se dnes nejCastéji interpretuje. Tento test je povazovan za
zakladni vySetfeni vnéjsiho koagulacniho systému (tzn. faktora Il, V, VII, X
a fibrinogenu). Umoziuje zjistit zmény ve srazlivosti krve. Jeho prodlouzeni mize
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indikovat poskozeni jater, snizeni hladiny vitaminu K nebo terapii warfarinem
(fyziologicka hodnota pii jeho pouziti je vV rozmezi 2—-3 INR).

e APTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy test

Povazuje se za zédkladni test vnitiniho koagula¢niho systému (tzn. faktora XII, XI,
IX a VIII). V tomto ptipadé se do citratové plazmy prtidaji reagencie nahrazujici
kontaktni povrch a méii se nasledny koagula¢ni cas. Jeli prodlouzeny, znamena to
poruchu endogenni aktivace nebo poruchu spolecné drahy od faktoru X. Stejn¢ jako
u PT lze vypocitat pomér R pomoci kontrolniho vzorku.

e specifické testy koagula¢nich faktord VII, VIII, IX, XI, XII ad.
e FBG - fibrinogen

Fibrinogen je koagulacni faktor s ¢islem I a prekurzor fibrinu. Patii mezi proteiny
akutni faze. To znamend, Ze jeho koncentrace stoupa pii akutni odpovédi organismu
na zanét nebo jiné poskozeni. Radi se také mezi rizikové faktory aterosklerzy.
OvSem uziva se 1 v 1écb€ jako hemostatikum (Haemocomlettan, nebo v kombinaci
s trombinem Tachosil). Jeho hladina klesa pfi nedostatecné tvorbé (napf. u tézkych
hepatopatiich) anebo pfi jeho zvySené spotiebé (napt. u DIC).

e TT - trombinovy Cas

Trombinovy Cas testuje tteti, spoleCnou fazi koagulace v klasické teorii koagulace,
tj. rozklad fibrinogenu trombinem na fibrinové monomery. Do citratové plazmy se
pfida trombin a poté se méti doba, za kterou dojde ke srazeni. TT je prodlouzeny pti
nedostatku fibrinogenu, dale u aktivované fibrinolyzy anebo pii 1é¢bé heparinem.

e ATIII - antitrombin 11

vvvvvv

mnohonasobné potencuje vlivem heparinu. Jeho hodnota se uvadi v procentech
vyjadiujicich jeho funk¢ni aktivitu v plazmé, kterd se porovndva S kontrolni
plazmou. Jeho nedostatek se fadi mezi rizikové faktory trombofilie.

e D-dimery

D-dimery jsou nejmensim produktem degradace vysokomolekularnich polymert
fibrinu a slouzi jako markery tromboembolickych stavii, pro které je typicka
zvySena fibrinolyza. Jsou specifické pro stabilizovany fibrin, nikoliv pro fibrinogen.
Casto se pouzivaji v diferencialni diagnostice plicni embolie &i akutni hluboké Zilni
trombozy dolnich koncetin. OvSem jejich hladina muize byt zvySend také u
rozsahlejSich zanétlivych procest (napt. tumor, autoimunitni procesy a dalsi).

e Anti-Xa

Hladinu anti-Xa sledujeme 3—4 hodiny po podani nizkomolekularniho heparinu jako
je Clexane (enoxaparin) nebo Fraxiparine (nadroparin). V soucasnosti dostava
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preventivni davky téchto 1ékt (hodnota okolo 0,4) vétSina pacienti v lizkovych
nemocnic¢nich zafizenich, obzvlasté imobilni pacienti a pacienti po operaci. Hodnoty
v rozmezi 0,8—1,2 pfedstavuji vysokou terapeutickou u¢innost.

e ACT - aktivovany srazeci Cas

Tento test je podobny APTT, ale fadi se mezi tzv. Bed-side metody, tudiz ji 1ze
provést piimo na klinickém pracovisti, kde se nachazi i pacient. Patii mezi metody,
které hodnoti iniciaci srazeni plné krve, ktera je vysoko heparinizovana, a to hlavné
na operac¢nich salech v kardiochirurgii u pacienti na mimotélnim ob&hu nebo
U pacientli na hemodialyze.

Imunohematologické a izosérologické vySetieni

Tato vySetieni jsou zékladem transfuzni mediciny. Hodnoti krevni elementy a sérum.
Nabira se plnd nesrazlivd krev do zhruba 5 ml zkumavky s EDTA. Vysledkem je
zjisténi krevni skupiny a Rh faktoru, dale zahrnuje kiizovou zkouSku, uréeni sérové
skupiny a vySetfeni erytrocytarnich, leukocytdrnich i trombocytarnich protilatek.
Zajimavou skuteCnosti je fakt, ze lidé s krevni skupinu 0 maji vyssi sklon ke krvacent,
nez lidé se skupinou A, a naopak lidé se skupinou A maji vétsi tendenci mit trombozu,
nez lidé se skupinou 0. Dale se také zjistilo, ze darci ve skupin€ A maji statisticky vyssi
hodnoty faktoru VIII, nez darci 0. VySetfovaci metody vyuzivaji serologické techniky
(pro detekci protilatek v séru a erytrocytarnich antigent urcujicich fenotyp) a DNA
techniky (pro stanoveni genotypu). [°]

Vysetieni kostni diené

Nejedna se o klasické vySetfeni, protoZe je velmi nepiijemné, invazivni a bolestivé.
Provadi se predevSim u nemocnych se zdvaZnym podezienim na hematologické
onemocnéni. Hlavnimi zptsoby odbéru tkané jsou aspira¢ni punkce sterna nebo panve
a trepanobyopsie panevni kosti. Aspiraéni punkce slouzi zejména pro cytologické
vySetieni, kdezto trepanobiopsie prvotné slouzi k histologickému vySetteni. Mimo vyse
zminéné testy se ziskany material pouziva také k cytochemickému a cytogenetickému

v .~ s [9,10
Vysetrem.[ ]

Limity standardnich laboratornich testu

Nevyhodou standardnich laboratornich testii (SLT) v hematologii je jejich neschopnost
zhodnotit roli vSech komponent Ucastnicich se hemostazy, protoze se soustied’uji pouze
na stanoveni hladiny urcité latky, stejné tak jako jeden test neni schopen popsat vice fazi
srazeni najednou. Také jsou pomérné Casoveé narocné, protoze se musi nejdiive dopravit
vzorek na misto zpracovani, oddé¢lit plasma a podobné. Nékteré chorobné stavy navic

mohou falesn¢ ovlivnit pocty jednotlivych krevnich elementt. [10.12]
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2.3.2 Viskoelastické testy

Viskoelastometricka vySetieni maji specifické postaveni v hemokoagula¢ni technice.
Zastupci téchto metod jsou tromboelastografie (TEG) a rotacni tromboelastometrie
(ROTEM). Je to rychla Bed-side metoda zalozena na méteni viskoelastickych vlastnosti
plné krve v prubéhu tvorby, stabilizace a lyzy krevniho koagula. Vysledkem méfeni je
graficky zdznam (tromboelastrogram) a ¢iselné hodnoty métenych parametri. Zakladni
forma se tadi spiSe mezi metody orientacni, globalniho charakteru. Ov§em v nékterych

piipadech lze test zaméfit na detekci specifické hodnoty. [2.13]

Metodu zvanou tromboelastografie poprvé popsal némecky hematolog
Prof. Helmut Hartert (1918-1993) v roce 1948 v Heidelbergu. Az do roku 1993 byl
nazev tromboelastograf pouzivan obecné. Poté se stal registrovanou ochrannou
znamkou firmy Hemoscope Corporation (Niles, IL, USA). Jiny vyrobce na trhu
Pentapharm GmbH (Mnichov, Némecko) modifikoval tento pfistroj a pozdé&ji také
zménil i jeho pivodni nazev ROTEG na ROTEM. 12314

Dnesnimi vlastniky ochrannych znamek jsou spole¢nost Heamonetics® (Braintree,
MA, USA) pro piistroj TEG® a firma Tem Innovations GmbH (Mnichov, Némecko)
pro piistroj ROTEM®. Zatimco TEG pfistroj je pouze dvoukanalovy (varianta 5000
nebo 6s), ROTEM je ¢tytkanalovy a nabizi na vybér variantu delta nebo novéjsi sigma.
Hlavnim rozdilem mezi nimi je, ze ROTEM vyuziva automatickou pipetu, kdezto TEG
pfistroj vyzaduje rucni pipetovani. Timto se znaéné zvysil uzivatelsky komfort pfi jeho

oo : NI 1L 15,1
pouzivani a omezila se chybovost méfeni zpiisobena lidskym faktorem. 1** 2!

Nejcennéjsi vyhodou téchto testll je rychlost a komplexnost. Umoznuji vySetfovat
a kvantitativné odlisit jednotlivé faze krevniho sraZeni ihned po odbéru krve pifimo
u lazka pacienta a ziskat tak zakladni ptehled o koagulaénim profilu pacienta zhruba
do 10 minut od zacatku meéfeni. Dal§im pozitivem je moznost nastaveni libovolné
teploty méfeni, coZ lze naptiklad vyuZzit u podchlazenych pacientii. Pfednosti je i to,
Ze tyto metody pfibliZuji testy podminkam v organismu, protoze krev v piistroji pomalu

rotuje, ¢imz simuluje pomaly pohyb krve v Zilach. 3]

Tromboelastografie

Principem TEG (Obr. 1) je zaznam zmén smykového napéti (elasticity) v realném case.
Ptistroj obsahuje kyvetu, do které je voln€ ponofen méfici trn zavéSeny na torznim
draté. K naplnéni kyvety je potieba pouze 0,36 ml plné krve. Poté zacne kyveta
vykonavat oscila¢ni pohyby s danou tthlovou amplitudou. Jedna otocka trva 10 sekund,
pfiCemZ mezi jednotlivymi rotacemi je vtefinova pauza. Nasledné¢ se monitoruje
schopnost koagula tvofit spojeni mezi kyvetou a trnem. Ve chvili, kdy se za¢nou tvofit
prvni fibrinova vlakna, pfichyti se na trn a za¢nou ho za sebou tahat. Pohyb trnu (zména
amplitudy jeho vykyvu a jeho zpozdéni vii¢i pohonné jednotce) je pomoci mechanicko-
elektrického prevodniku pfeménén na elektricky signal, ktery je detekovan
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elektromagnetickym snimacem. Tato informace je nasledné transformovana analogove

digitalnim pfevodnikem na signal, ktery je zpracovan pocitacem a zobrazen na monitoru

pristroje ve tvaru kiivky. [13]

| | N [ S | | Curette

Pin

Transducer

Whoie blood clot
at37°C

Obr. 1 Princip TEG ¥

Pro vySetteni TEG se v zédsadé pouziva nesrazliva plnd krev, kterd je
antikoagulovana citratem. Aby se aktivovalo srazeni béhem vySetfeni, pridava se do
kyvety Ca®*. Pokud se nepfida zadné dal§i reagencie, ziskame globalni hemokoagulaéni
profil nativni krve. Toto vySetieni ovSem trva del§i dobu, a tak se pouziva spiSe pro
kontrolu stavu pacienta. V piipad¢ Casové tisn¢ upiednostiiujeme ruzné aktivatory.

Prehled viech typiit TEG testi je vypsan v nasledujici tabulce (Tab. 2). 1% 7]

Tab. 2 Piehled TEG testi podle pouZité reagencie [

TEG test pouZzité reagencie komentar
Nativni bez ptidavkl velmi senzitivni na stopové mnozstvi heparinu
Kaolinovy kaolin aktivace vnitiniho srazeciho systému
heparinazovy | heparinaza k detekei (nizkomolekularniho) heparinu
rapidTEG tkanovy faktor aktivace vnéjsiho srazeciho systému
stanoveni funk¢ni koncentrace fibrinogenu po
fibrinogenovy | fibrinogen aktivaci destickovych inhibitord (cytochalasinem
nebo abciximabem)

Vysledna TEG kiivka ma charakteristicky tvar (viz Obr. 2), ktery plati zaroven

i pro popis ROTEM kiivky. Definujeme na ni nasledujicich pét parametr; (#3171

- Coagulation =

<«—Fibrinolysis—

MA _ CL30 CL60

=i 45 l!

TEG®

T T

I |

| [ ! | |

ROTEM® le — — -l | X/ i i
T e N o
: i “. MCF "LY30 LY60

N
N

Clot Clot Clot lysis
initiation  propagation

Obr. 2 Charakteristiky TEG/ROTEM kf¥ivky [*
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e R -reakéni cas (S, min)

.....

vytvofeni zjistitelného koagula o amplitudé 2 mm. Tento interval pfedstavuje
pocatecni tvorbu fibrinu a odrazi pfitomnost dalSich plazmatickych cinitelt.
Prodluzuje se napfiklad pifi nedostatku koagulac¢nich faktorGi nebo vlivem
protisrazlivych Iéki jako je heparin. Naopak se zkracuje u trombofilnich stava.

e K - Kkinetika / rychlost tvorby silného koagula (s, min)

Tento ¢as je méfen v intervalu od R do velikosti koagula o amplitudé 20 mm.
Prodluzuje se taktéz pii 1écbé antikoagulancii nebo pii snizené hladin¢ fibrinogenu
a nizSim poctu trombocytil. Zkracuje se naopak pii nadbytku téchto faktort.

e thela-(°)

Tento uhel je dany odklonem TEG ktivky od horizontalni linie v ¢ase R. Soucasné

Vv piipad¢ hypokoagulace. Tento parametr pfedstavuje propagacni fazi sraZeni.
e MA - maximalni amplituda (mm)

Maximdlni amplituda zna¢i nejvyssi naméfenou odchylku a odrazi tim absolutni
pevnost koagula, ktera je zavisla na interakci trombocytt a fibrinu.

e LY30aLY60nebo CL30aCL 60 - fibrinolyza v 30 a 60 minutach (%)

Tyto ukazatele se méfi v ¢ase 30 a 60 minut po dosazeni hodnoty MA a vypovidaji
0 velikosti rozpadu sraZzeniny. Vysoké hodnoty LY svédéi o zvySené aktivité
fibrinolytického systému a naopak.

Kromé¢ zakladnich parametri TEG dale jesté sledujeme hodnotu TMA, cozZ je Cas
do dosaZzeni maximalni amplitudy (méfeny v sekundach), a mulzeme dopocitat

I nasledujici doplitujici parametry: [13]

e G - momentélni sila koagula (dyne/cm?)

Pro oznaceni se také pouziva anglicky nazev Shear elastic modulus strength nebo
jeho zkratka SEMS. V porovnani s MA je citlivéj$i na malé zmény sily ¢i rozpadu
koagula. Je vypocten z MA podle nasledujiciho vzorce:

G = SOOOL (1)
(100 — MA)

e ClI - koagula¢ni index (bez jednotek)

Tento index popisuje celkovy koagulaéni stav pacienta. Odvozujeme ho z parametrii

vvvvv

poukazuje na hyperkoagulacni stav a naopak.
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K vyhodnoceni vysledki ndm dopomahd grafické znazornéni a Ciselné hodnoty.
Rozsah normalnich hodnot se lisi podle pouzit¢ metody. Na zéklad¢ vysledkit mizeme
zjistit informaci o trombinem indukované aktivaci obou cest koagula¢ni kaskady,
obsahu fibrinogenu a trombocytii, odpovidajici tvorbé srazeniny, jeji pfipadné retrakci
a zavérecné lyzy. M

Rotaéni tromboelastometrie

Metoda ROTEM (Obr. 3) je zaloZena na podobném principu. K tomuto vySetfeni je
poticba pouze 0,3 ml plné krve a nejvétsim rozdilem je skute¢nost, Ze oscilaéni pohyb
vykonava trn, kdezto kyveta je staticka. Cely trn je upevnén tak, aby nebyl ovlivnén
otfesy z okoli pfistroje. V momenté, kdy se v citratové Krvi s pfidanym kalciem za¢nou
vytvaret fibrinova vldkna, zacnou brzdit pohyby trnu a tyto zmény pohybu (respektive
amplitudy) jsou pies opticky systém transformovany do elektrického signalu. Dale

je postup stejny jako u TEG. Taktéz vysledna kiivka je velmi podobna (viz Obr. 2). [13]

Rotating axis Light source

(+/~4 75°)C 2y
Detector E—-- l_gu

Ball bearing

'Il

Plastic sensor
Curette with blood

Fibrin strands and
platelet aggregates
between surfaces

Heated curette holder

Obr. 3 Princip ROTEM 9

ROTEM nabizi nékolik druht testi v zavislosti na pouzité reagencii (viz Tab. 3).
Béhem nativniho vySetieni dochazi ke srazeni krve okolo 10-15 minut od zacatku
méteni. Po pfidani aktivatord zacina koagulace jiZ okolo 80-240 s. [13]

Tab. 3 Pfehled ROTEM testii podle pouZité reagencie '

ROTEM test | pouZité reagencie komentar
tkanovy faktor (tromboplastin) aktivace vnéjsiho srazeciho systému, neni
EXTEM o . . .
+ inhibitor heparinu ovlivnén heparinem
INTEM ellagova kyselina / fosfolipid | 2<uvace vnitiniho srazeciho systému, k
monitorovani u€inku heparinu
HEPTEM jako INTEM + heparindza k mon_ltorc?vam_ _ucmku heparinu, zejména
v kardiochirurgii
FIBTEM jako EXTEM + cytochalasin D | k monitorovani hladiny fibrinu
jako EXTEM + aprotinin nebo | umoznuje rychlou detekci fibrinolyzy a
APTEM . , L e o .
kyselina tranexamova zhodnoceni antifibrinolytické terapie
ECATEM ecarin ptitomnosti ptimych inhibitord trombinu
NATEM bez reagencie, pouze kalcium nejcitlivejs$i na jemné koagulopatie
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Logicky i na kiivce ROTEM muZzeme méfit a vyhodnocovat fadu parametr.
Jejitvar a charakteristické hodnoty jsou znazornény na jiz zminéném Obr. 2.

Mezi sledované faktory patfi: [1.2,13]

e CT (clotting time) - ¢as poc¢ate¢niho srazeni (S, min)

Cas od zahajeni vySetieni po detekci prvnich fibrinovych vlaken o amplitudé 2 mm.
Odrazi iniciacni fazi v bunécné teorii srazeni. Prodlouzeny CT svédci (v zavislosti
na pouzitém testu) 0 nedostatku koagulacnich faktord, pfipadné o inhibici srazeni
heparinovymi substancemi.

e CFT (clot formation time) - ¢as tvorby srazeniny (S, min)

Cas od za¢atku tvorby koagula do doby, kdy amplituda dosahne 20 mm. Sleduje
dynamiku formace koagula. Tento parametr odrazi propagacni fazi srazeni. Delsi
CFT se objevuje u hypokoagulacnich stavii (porucha desticek nebo fibrinogenu).
Pro diferencialni diagnostiku pficin je zapotiebi provést jeste¢ test funkcniho
fibrinogenu.

e thela—(°)

Uhel, ktery svira stiedova ¢ara s teénou k tvorici se kiivce na grafu. Charakterizuje
propagacéni fazi srazeni. Zmenseny thel o zna¢i patologicky hypokoagulacni stav,
podobné¢ jako prodlouzeny CFT.

e MCF (maximum clot firmness) - maximalni pevnost srazeniny (mm)

MCF urcuje nejvétsi silu koagula a je vysledkem interakce mezi fibrinogenem,
trombocyty a faktorem XIllI. Pokud je jeho hodnota sniZena, také se k diferencialni
diagnostice musi vySetfit hladina funk¢niho fibrinogenu.

e A5aAl0-amplitudav 5 a 10 minutach (mm)

Tyto parametry predstavuji silu koagula v ¢ase 5 a 10 minut od tvorby srazeniny.
Casto koreluji s MCF, a proto je mozné je vyuzit jesté pred dosazenim vysledkt
samotného MCF (v naléhavych ptfipadech ho dokonce nahrazuji) a tim umoZziuji
i rychlejsi zasah do terapie pacienta.

e LI30a LI6O0 (lysis index) — index lyzy (%)

Parametry popisujici fibrinolyzu, tedy procento rozpadu koagula vypocitaného
z MCF. Vypovidaji o stabilit¢ koagula a o fibrinolytickém systémuhemostazy.
Vysoké procento miize znamenat patologickou fibrinolyzu. K potvrzeni takové
diagnézy potitebujeme vyuzit APTEM test. Pfi negativnim nalezu se mlze jednat
0 retrakci koagula (utrzeni od stény kyvety) naopak pii hyperkoagulacnim stavu.

e ML - maximalni lyza (%)

Tato hodnota taktéz popisuje fibrinolyzu (na Gplném konci grafu) a ma podobné
vypovidajici vlastnosti jako indexy 1yzy v predchozich Casech.
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Obdobn¢ jako u TEG vysetfeni nam k vyhodnoceni vysledkli dopomahd grafické
znazornéni (tvary kiivek jsou témeét identické), stejné tak jako ¢iselné hodnoty. Rozsah
normalnich hodnot se lisi podle pouzit¢ metody. Nejcastéji se provadi EXTEM
vySetieni, protoze podle bunétného modelu hemostazy hraje zevni cesta aktivace
srazeni hlavni roli. Na pfistroji ROTEM je mozné provadét nckolik testli najednou,

a to pfi rizné nastavenych teplotach. [13]

Limity viskoelastickych metod

Ackoliv jsou viskoelastické testy (VET) modernim zplisobem hodnoceni hemostazy,
maji své limity. Pocitaji sice s bunéénym modelem koagulace, ale na rozdil od situace
in vivo nezohlediuji vliv endotelu. Do uplné komplexnosti hemokoagulacniho vySetieni
Jim tak chybi hodnoceni stfiznych sil, které vznikaji na povrchu endotelu proudem krve.
Z tohoto diavodu nejsou citlivé na poruchy primarni hemostazy, jejimz vysledkem
je vznik desti¢kového (bilého) trombu. Pii diferencialni diagnostice proto nezohlediuji
nékteré nemoci (napt. von Willebrandovu nemoc, Glanzmannovu trombasténii
¢i Hefmanského-Pudlaktv syndrom). Také nejsou citlivé na vliv protidestickovych
1€ka, které ovlivituji procesy adheze a agregace. Kupiikladu bézné pouzivana kyselina
acetylsalicylova (Aspirin, Anopyrin, Godasal) nebo clopidogrel (Plavix, Clopidogrel)
jsou velmi ¢asto uzivany, protoze se povazuji za zlaty standard profylaxe trombotickych

komplikaci v 1é¢bé kardiovaskularnich piihod. [1,13.15,19]

Vyrobce ROTEM na tento nedostatek odpovédél doplnénim soucasného ptistroje
typu delta o analyzator funkce trombocyti (ROTEM platelet), ktery je zalozeny
na principu impedancni agregometrie. Tento dvoukanalovy pifidavny model pouziva
specialné upravené kyvety a piidavky (viz Tab. 4), které aktivuji desticky, coZz nam
umoziuje detekovat celkovy stav primarni hemostazy a rozlisit, ktery mechanismus
aktivace trombocytll je poSkozen. Také ndm pomahd vyhodnotit ucinek lécby
jednotlivych antiagregancii. [13.15]

Tab. 4 Piehled ROTEM® platelet testii podle pouZité reagencie [*%

ROTEM platelet testy | pouZité reagencie popis
ARATEM kyselina arachidonova zhodnoceni 1é€by Aspirinem
ADP (adenosine | zhodnoceni 1é¢by Clopidogrelem, lepsi
ADPTEM . o .
diphosphate) ukazatel septické trombocytopatie
TRAP (trombin receptor | zhodnoceni 1é¢by abciximabem, lepsi
TRAPTEM L . S .
activating peptid) ukazatel traumatické trombocytopatie

Dalsi nevyhodou miize byt problematické reprodukovani vysledku. Také finan¢ni
nakladnost a skutecnost, ze v n¢kolika studiich byl prokdzany nedostatek shody
se standardnimi laboratornimi testy. DalSim negativem jsou limity pouziti VET
u nékterych dalsich patologickych stav, které vychazeji ze skutecnosti, Ze tato metoda
méfi pouze globélni testy a nezahrnuje testy specifické. 2
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2.4 Soucasny stav problematiky ve svété

Metoda TEG byla experimentalné pouzita jiz v roce 1947, kdy byla poprvé pouzita
hematologem H. Hartetem, avSak nedo$lo k vétSimu pouziti této metody az do 80. let
20. stoleti. Diky pocitacové technice doslo k SirSimu pouziti nejprve v oblasti jaternich
transplantaci, pozdé&ji v kardiochirurgii a gynekologicko-porodnickém odvétvi. Metoda
ROTEM byla poprvé vyzkousena v druhé poloving 20. stoleti a podobné jako TEG

se postupnym vyvojem zacala vice pouzivat. [23]

Aktualnim trendem ve zdravotnictvi se stava vyuziti point-of-care testi (POCT),
které¢ zazivaji takovy rozmach, ze se s jejich vyuzitim setkdvame pii diferencialni
diagnostice pacientova stavu jiz v oblasti pfednemocni¢ni neodkladné péce, dale na
urgentnim piijmu ¢i pohotovosti, béhem hospitalizace a pii kontrolach v ordinacich
1ékaiG nebo piimo v domacim prostiedi pacienta. Co se tyce klinické hematologie, mezi
nejnovejsi zastupce POCT kromé vySe zminénych piistroji TEG a ROTEM patii
i Sonoclot Analyzer® (Sienco Inc., CO, USA) 4, ktery taktéz pracuje na principu
viskoelastickych metod, ale zaméfuje se zejména na vyhodnoceni ACT, miru srazeni a
funkci desti¢ek u pacientd podstupujicich operaci srdce na mimotélnim ob&hu. Z tohoto
divodu musi byt jejich krev heparinizovana a kontinualné sledovana po cely cas
zakroku. Konkuren&nim piistrojem maze byt Hepcon®HMS (Medtronic, MN, USA). [#°]

Jinymi piiklady POCT zafizeni, které lze vyuzit i v §irsi laické spolecnosti, jsou
riizné varianty prenosného koagulometru CoaguChek® (F. Hoffmann-La Roche AG,
Basilej, SV}'/carSko), ktery hodnoti hladinu PT, INR, APTT adalSich standardnich
parametrt z kapky kapilarni krve. Dal$imi zastupci jsou taktéz rizné varianty
prenosného zafizeni HemoCue® (HemoCue AB, Angelholm, Svédsko), ktery je
schopny zméfit hladinu hemoglobinu, miru hemolyzy anebo pocet a maly diferencialni
rozpocet leukocyti také z pouhé kapky kapilarni krve. Tento souhrn ptikladd POCT
zafizeni, vCetné uzce specializovanych Sonoclot a Hepcon analyzatorti vyuzivajicich
principu VET, je pouze informativni a podrobny popis jejich fungovani a vyuziti je nad

ramec této diplomové prace. [24,25]

Vzhledem ke stoupajicimu vyskytu TEN a vaskularnich piihod je mnoho pacientti
pred vykonem nafedéno protisrazlivymi léky. Na druhou stranu se antiagregacni
a antikoagulaéni terapie zaéina Casné¢ po operaci jako jeden z preventivnich kroku
tromboembolickych piihod z imobilizace pii hospitalizaci. Vyznamné vyuziti maji
POCT metody v periopera¢nim obdobi velkych a naro¢nych operacnich vykoni (hlavné
v kardiochirurgii, spondylochirurgii, u transplantaci nebo jaternich onemocnéni).
Dalsi vyznamnou oblasti vyuziti hemostatickych POCT je porodnictvi a gynekologie,
urgentni a intenzivni medicina (sepse, SIRS a zejména polytraumata).

Nekontrolované krvaceni vede K rapidnim ztratam nejen objemu krve, ale i vSech
koagulacnich prvkll, coz mé za nésledek dalsi zhorSeni stavu, které mize byt fatdlni,
I kdyz zamezime vykrvaceni. K traumatem indukované koagulopatii (TIC) navic
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pfispiva i hypotermie, acid6za a iontova dysbalance (napf. zvySenad hladina laktatu).
Hranice vzniku TIC je na turovni krevni ztraty 1500 ml. Podle diivéjSich zvyklosti,
se hypovolemie hradila zprvu krystaloidnimi ¢i koloidnimi infuznimi roztoky a poté
se piidévala erymasa, Cerstvé zmraZzena plazma (CMP) a trombocyty. Nicméné data
podporujici tento Siroce a dlouhodobé akceptovany piistup byly prokézany jako
nedostatecna. (?® V piipadg, Ze pacientovi hrozi nebo se uz projevuje hemoragicky $ok,
ptistupuje se k tzv. masivnimu transfuznimu protokolu. Ten se spousti, pokud pacient
splituje jista kritéria a v poméru 1:1:1 nasleduje podani nejdiive CMP, poté erymasy
a nasledn¢ i krevnich desti¢ek. Cely postup se doplni podanim fibrinogenu. Poznatky
ziskané na zakladé Evidence Based Medicine se oviem piiklani k cilené 16¢bé ZOK
a doplnovani pouze chybgjicich komponent nez k pauSalnimu podavani transfuzi.
Pfi podavani velkého mnozstvi erymasy se do pacienta navic dostava také citrat, ktery
na sebe vaze ionizované kalcium, jenz je nezbytné pro proces srazeni. DalSim rizikem
je vzestup hladiny drasliku pfi rychlé transfuzi. VSeobecné znama jsou potom rizika

infekce a negativni interakce darované krve s piijemcem. 2!

Podle aktualizovaného doporuceni Evropské anesteziologické spolecnosti pro 1é€bu
perioperaéniho krvaceni a podle soucasnych multioborovych evropskych navrhi
se doporucuje v co nejkrat§im mozném cCase (nejlépe uz v terénu, nebo do 3 hodin
od arazu) podat inicialni davku antifibrinolytika kyseliny tranexamové (Exacyl) a poté
jeji davku kontinualné titrovat béhem nékolika nasledujicich hodin podle potieby.
Koncentraty fibrinogenu a dalSich koagulacnich faktori se doporucuji hradit az podle

vysledkli VET. Jejich pouZiti se stalo dulezitou soucasti novych guidelines. [13.27]

S fenoménem krvaceni se mizeme setkat v jakémkoli medicinském oboru, a proto
se na n¢j soustfedi tolik pozornosti. V souvislosti s rozvojem viskoelastickych POCT
metod a nov¢ navrzenymi guidelines, které vychazeji z mediciny zaloZené na dikazech,
vyvstava otazka potieby zmény soucasnych paradigmat a Gpravy postupil v intenzivni
péci. Tedy spravna indikace podani transfuznich pfipravkd a krevnich derivati pouze
tehdy, kdyz je to nezbytné nutné. A to nejen z divodi medicinskych (snizi se tim riziko
infekce a ostatni imunohematologicka rizika spojend s transfuzi, zvysi se komfort
pacienta, zjednodusi se prace zdravotnikl), ale i z divodi ekonomickych (usetfeni
nakladl na transfuzi a na materidl, usetfeni Casu personalu). I pres tato doporuceni
a skutecnost, Ze dosud vSeobecné pouzivané postupy nebyly nikdy prokézany velkymi
multicentrickymi studiemi, stale dominuje pouZzivani star§iho protokolu s masivni
nahradou krve. Ackoliv v nekterych zemich, napf. v Némecku nebo Rakousku, uz
pracuji pouze podle nového protokolu a CMP téméf nepouzivaji. Ve vétsing statd se
spiSe jedna o pomaly proces transformace mysleni a konzervativni pfistup, vyplyvajici
Z potteby novych a siln€jSich vyzkumt, hlavné ze strany nakladové analyzy
porovnavanych metod. K pifipadnému prolomeni tohoto paradigmatu proto bude

zapotiebi provést dalsi studie a presveédcit Sirokou vefejnost, aby zmeénila své navyky.
[23, 26]

34



V nasledujicich odstavcich a zbylych strankach této podkapitoly jsou popsany
vysledky z né€kterych zahrani¢nich a mezinarodnich studii, které se soustiedily zaprvé
na klinické vystupy viskoelastickych metod v porovnani s konvencnimi testy.
A zadruhé na jejich ekonomicky piinos, respektive naklady. Zdrojem mi byly informace
ziskané z podrobné literarni reSerSe né¢kolika internetovych databazi publikovanych
¢lanktt a knih. Vyhledavacim kritériem pro vybér byl jazyk prace v angliéting,
bezplatny ptistup k celému obsahu textu, publikované ptispévky v obdobi za poslednich
deset let, vyhledavani v oblasti titulki i abstraktd a kli¢ova slova ,,TEG“ anebo
-ROTEM* anebo ,,viscoelastic methods* anebo ,,coagulation monitoring™ anebo ,,cost
analysis®.

Uplné prvni studie a publikace se zabyvaly aplikaci VET v oblasti transplantaci
jater a v kardiochirurgii. Jednim z ¢lankd, ktery se zabyva vyuziti ROTEM pro
transplantaci jater, je americka studie provedena na Ohio State University v Columbusu.
Provedeny vyzkum porovnaval krevni ztraty, mnoZstvi podanych jednotek CMP
a naklady za transfuze vedené pomoci ROTEM se SLT. Vysledkem této studie bylo,
7¢ ROTEM mél podstatné mensi intraoperativni krevni ztraty a podet transfuzi CMP
nez SLT (viz Tab. 5). Rozdil mezi obéma metodami byl v piepoctu 315 886 K¢&. 1!

Tab. 5 Piehled vysledkit ROTEM / SLT vyzkumu na Ohio State University *!

ROTEM SLT p
intraoperativni krevni ztraty | 2 | 31 0,04
transfuze CMP 4 jednotky | 6,5 jednotek | 0,015
piimé naklady 133142,89% | 127 814,77 $ | -

Podobna studie zkoumajici pouziti TEG/ROTEM u pacientd s jaternim
onemocnénim vznikla ve Velké Britanii na Royal Free London NHS Foundation Trust.
Tento vyzkum se zaobiral pfedevsim klinickymi G¢inky obou metod a porovnaval je
se SLT. V ¢lanku se vysvétluje, Ze zmény v komplexni hemostdze, které se objevuji u
jaternich onemocnéni, se obtizn€ vyhodnocuji za pomoci SLT. Tyto testy jsou pomérné
Spatnymi prediktory rizik krvaceni, a také trombozy. Zvazovali pfehodnoceni rutinniho
pouziti SLT pro hodnoceni koagulace u pacientii s jaternim onemocnénim, a nejen
U pacientti po transplantaci jater. Tato studie potvrdila klinické vyhody VET metod. [30]

Stejnd organizace provedla podobnou studii se zaméfenim na HTA VET metod
U pacientll podstupujicich transplantace jater a kardiochirurgické operace. Tento
vyzkum potvrdil nédkladovou efektivitu viskoelastickych metod u transplantaci jater.
Nicméné spiSe ve smyslu zvladani koagulopatii a nadmérného krvaceni nez v
identifikaci pacientii s potencialnim rizikem krvaceni. VéEtsi rozdil mezi VET a SLT se
projevil u kardiochirugickych operaci. Viskoelastické metody piinesly mnoho vyhod
z pohledu zdravi pacienta jako je napfiklad snizeni poCtu transfuzi, zabranéni Gmrti,
prodlouZeni zivota a zvySeni QALY za cenu nizSich nakladd. Vystupy z této studie
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tvrdi, ze pfi pouziti VET dochazi ke snizeni poctu laboratornich testii pozadovanych
béhem a bezprostiedné po operaci. Autofi doporucuji vyuziti VET v kardiochirurgii
a transplantaci jater. Dale také u intraoperacnich nebo poopera¢nich krvaceni, kde je
ptiina krvaceni nejista, aby se zjistilo, zdali je krvaceni vyvolano samotnou operaci
nebo abnormalitou hemostazy. Autofi také pfipominaji, Ze neexistuji zadné publikované
rozsahlé klinické udaje a statistiky podporujici pouziti VET u jinych vyznamnych
chirurgickych zakrokd, kde dochdzi k vysokym ztratdm krve. Nektera zafizeni ve
Skotsku jiz pouzili VET metody vV jinych chirurgickych oblastech, jako jsou cévni
chirurgie, porodnictvi a traumatologie. Tyto zafizeni prokazali, Ze tato technologie je
bezpeéna a G¢inna. Tento fakt neni pfili§ piekvapivy, nebot’ ackoliv se jednotlivé
operacni zakroky lisi, tak krvaceni a nasledné udalosti s tim spojené jsou spolecné pro
vSechny druhy takovychto operaci. Tento ditkkaz proto podporuje aplikaci VET metod
v dal$ich chirurgickych oblastech. [31]

Kanadské studie provedena organizaci CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technology in Health) porovnavala obé¢ viskoelastické metody u pacientti s traumatem.
Koagulopatie se projevuje zhruba u 25-35 % traumatizovanych pacientti. Tradiéni testy
koagulace u nich zahrnuji PT, INR, aPTT, fibrinogen a pocet krevnich desti¢ek. Tyto
tradi¢ni testy ale byly v8ak navrzeny pro pouziti pfi diagnostice dédi¢nych koagulopatii
a/nebo pii sledovani antikoagulacni terapie. Jejich vyznamnym omezenim pfi
hodnoceni koagulopatie U pacientl s traumatem je jejich pomaly vyhodnocovaci cas.
Tento ¢lanek byl zaloZen na sbéru dat z jinych studii a ¢lankt. Vzhledem k nedostatku
kvalitnich studii zabyvajicich se touto problematikou dosli autofi k zavéru, Ze nelze
jednoznaéné uréit klinickou efektivitu VET u pacientd s traumatem. 2

Efekty TEG a ROTEM na diagnézu koagulopatic, management transfuze
a chorobnost u pacientli s traumatem se zabyval také ¢lanek publikovany v roce 2014
v Casopise Critical Care. Autofi shromaZzdili a vyhodnotili observa¢ni a kontrolované
randomizované studie z databazi MEDLINE, EMBASE a Cochrane, které zkoumaly
aplikaci TEG/ROTEM u dospélych pacientl s traumatem. Studie potvrdila, ze pomoci
VET je mozné diagnostikovat rané stadium koagulopatie u pacientli s traumatem
a muze piedpovédét nutnost podani transfuze. Nicméné diky malému poctu odbornych
studii neni podle tohoto cClanku stile prokazan efekt VET na transfuzi, krevnich

derivatl, imrtnost a dalsi dilezité parametry. [33]

Clanek ,, The use of viscoelastic haemostatic assays in goal-directing treatment with
allogeneic blood products® v casopise Scandinavian Journal of Trauma, Resuscitation
and Emergency vyhodnocuje analyzu provedenou z kontrolovanych randomizovanych
studii u pacientl s akutni potfebou krevni transfuze. Autofi pomoci vhodného algoritmu
shromazdili piispévky zahrnujici vyuziti TEG, ROTEM a SLT tykajici se krvaceni,
transfuze a imrti. Z téchto dat poté vytvofili meta analyzu. Bylo shromazdéno celkové
15 vyzkumi o celkovém poctu 1238 pacienti. Devét studii bylo spojeno s nemocemi
nitrohrudnich organt. Jeden vyzkum se zaobiral transplantaci jater, jeden se zabyval
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uvoliujicimi nafezy popalenin a jeden byl zaméfen na trauma. Dale byla jedna studie
provedena u pacientt s cirhdzou jater, jedna u pacienti S operaci skolidézy a jedna u Zen
s poporodnim krvacenim. Celkové mnozstvi podané erymasy, Cerstvé zmrazené plazmy
a objem krvaceni byl podstatné niz§i u pacientd, na kterych byly aplikovany
viskoelastické metody. Bezvyznamny rozdil byl podle studie pouze u pozadavku na
transfuzi krevnich desti¢ek a umrtnosti. Jednim z omezeni v tomto vyzkumu byl opét

nedostatek kvalitnich podkladovych studii. %

Dale jsem se zabyvala ¢lanky, které se zamé&fuji na porovnani VET piistroji mezi
sebou. Vybrany ¢lanek byl publikovan v ¢asopise Journal of the Anaesthetists of Great
Britain and Ireland. Popisuje studii, v které byla skupina anesteziologi v prub&hu
jednoho tydne Skolena vyrobci obou pfistrojiit a nasledné zhodnotila jejich funkci
a parametry. Nasleduje souhrn vyhod a nevyhod pfistroji dle autorii ¢lanku (Tab. 6). [34]

Tab. 6 Vyhody a nevyhody p¥istrojit ROTEM a TEG B

casti
ztratit),
komplikovangj$i zkousky a nastaveni,

objemny, odnimatelné malé

(které se nesmi
nemoznost zobrazeni vysledku, pokud
bézi dalsi test, komplikovangjsi testy
vyzadujici vice reaktantli, pouze
Linux, nemoznost zobrazeni nizkych
molekularnich vah heparinu, provozni
byt drazsi pro
jinak jsou

naklady mohou
prilezitostné uzivatele,

srovnatelné

ROTEM TEG
vyhody integrovany systém, odoln¢jsi proti | levngjsi, dobie znamy a
vibracim, automaticka pipeta, dobry | rozsifengjsi ve Velké Britanii, tedy
manual, 4 kanaly na pfistroj (ackoliv | i rozsahlej§i literatura, dobry
zakladni test vyzaduje jen dva), tzn. | tréninkovy program, dobra servisni
moznost provadet testy pro 2 pacienty | a technickd podpora, jednodussi
najednou zobrazeni a vzhled, moZnost
zobrazeni dalSich vysledkd pfi
testu, moznost zobrazeni efektu
nizké  molekularni  hmotnosti
heparinu
nevyhody | draz§i, méné pouzivany v Britanii, | 2 kanaly na pfistroj (ackoliv
méne atraktivni tréninkovy program, | zdkladni test vyzaduje jenom

jeden), exportovani vysledki je
méng flexibilni, manualni pipeta je
k chybé, test je
nachylngjsi k vibracim

nachyln¢;jsi

Podrobné informace a vystupy z tohoto pfispévku jsou shrnuty v Tab. 7. Zavéry

této studie hodnoti TEG jako nejlepSi kompromis mezi pouzitelnosti, uzitecnosti

a vynalozenymi naklady.

(34]
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Tab. 7: Porovnani piistroji TEG a ROTEM B4

TEG

ROTEM

2 kanalové jednotky, oddéleny

Integrovany pocita¢ s dotykovou
obrazovkou, tiskarna dodana za

opis ofital a Dbarevnd tiskarna , . ,
Pop P ., , . > | ptiplatek 68 £, operacni systém
operacni systtm Win XP .
Linux
rozmeéry 29x19x23 cm 57x37x57 cm
zahrivaci ¢as Ze ,,studena” < 5 min. Ze ,,studena” < 5-15 min.
Denni  kontroly:  polohovani

kalibrace/kontrola
kvality (QC -
Quality control)

urovni a kontrola pfistroje (obé 2
min, zadné naklady);

Neni pozadovano tydenni
testovani;
Nutnost mési¢éniho QC (~17 £,
~20 min);
Pokud je QC mimo rozsah:
opakovani testu, kontaktovat

helpdesk, apod.

Neustale bézi QC — Nevyzaduje
zadny denni test (zadné naklady);
Pozadovéno tydenni formalni QC
(~22 £, ~30 min);

Neni vyzadovano mesicni
testovani;

Pokud je QC mimo rozsah:
opakovani  testu, kontaktovat

helpdesk, apod.

Automatickd pipeta, 2x20 pl na

pipeta Manualni pipeta, 10-360 pl test
Automaticky zalohované, mozny | Automaticky zalohované, mozny
wsledk export vxls formatu, vystup | export Vv xls/txt/jpeg formatu,
y Y mozny pires USB =zafizeni nebo | vystup mozny pies USB zatfizeni
pres sit’ nebo pres sit’
Rutinni testy musi bézet v rozsahu | Doporu¢eno spoustét 2 testy,
4 min., pokud neni vzorek | INTEM a EXTEM (test vnitini a
antikoagulovany. Pokud  je | vn&j§i cesty) pro kazdého
vzorkem citrat, pak se musi | pacienta. Vzorek s citratem muze
pockat 30 min. a pfidat vapnik; byt vzdy pouzit, ale mél by byt
Dal§i mozné testy: heparinaza, | pouzit ihned.
testy funkéni fibrinogen, mapovani | Dal$i testy jsou mozné jako u
trombocytd, dile mize detekovat | TEG ~ svyjimkou  mapovani
ucinek nizkomolekularnich | trombocyti.
hmotnostnich heparinti. Injekéni lahvicka pro vice pouziti
Injekéni  lahvicka pro jedno | (mize byt pouzita i lahvicka na
pouziti se pouzije pro vSechny | jedno pouziti), skladovatelnost 8-
testy, trvanlivost 6-12 mésica. 30 dni v zavislosti na testu;
£13500 (2 kanalova jednotka, | £21 662 (4 kanalova jednotka,
analyzator, PC/notebook, tiskarna, | analyzator, integrovany  PC,
cena software, kabely, pipety, 8+ denni | tiskarna, software, kabely, pipety,
on-site trénink, zaruka 1 rok a | 3 denni on-site trénink, zaruka 2
online servis) roky a online servis)
naklady na kyvetu s;zn}?:;:;;;gg/eﬁ 155’0; £, Kyveta Kyveta 3,09 £
Kaolinové lahvicky (standardni
naklady na testovani) 2,52 £/ kus; funkéni | Rlzné v zavislosti na testu
reagencie fibrinogen 8,33 £/kus; funkce | (0,29 £ - 2,68 £)

Cervenych krvinek 70 £/kus
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naklady na provoz

Kaolinova lahvicka + kyveta =

Reagencie 2,64 £ + 2 kyvety 6,19
£ = 8,83 £ (dvé kyvety/kanal),
Vv ptipad¢ ponic¢eni nebo expirace

naslednou péci

jednoho testu 7,6 £ (pouze jedna kyveta/kanal) reaktantfi rostou niklady kvili
vice pouzitim lahvicky
Roc¢ni udrzba/opotiebeni/pojistka
a servis 2000 £/rok (pro jednu | Ro¢ni udrzba/opotiebeni a servis
dvou kanalovou jednotku, kazda | 1081 £/rok, v piipadé pojistky
naklady na dalsi 1700 £). 1400 £/rok.

Pokud neni smlouva na naslednou
péci, pak poplatek za piivolani
sluzby 300 £ + 120 £/hod. prace +
soucastky.

Pokud neni smlouva na naslednou
péci, pak existuje 2lety zarucni
Servis.

naklady na
opravu pristroje

Oprava na misté do 48-72 hod.
podle trovné kryti.

Oprava na mist¢ nasledujici

pracovni den.

skoleni

Minimalné 2 dny na misté
spole¢né s 24 hodinovym online
hotline.

2 dny na misté + 1 opakovaci den
pro 4 operatory; dalsi Skoleni
1500 £/den + dalsi naklady.

Vétsina uvedenych studii se snazila shromazdit data z ostatnich studii nebo ¢lank

zabyvajicich se VET. Nejvétsim problémem u vSech studii byl fakt, Ze podobnych

vyzkumi v oblasti VET je pomérné malo a existuje malo relevantnich zdroji. VyuZiti
TEG a ROTEM ve vétsing piipadu potvrdilo vyhodnost VET z klinického hlediska i
z hlediska nakladové analyzy. Néktefi autofi do studii zahrnovali také ptistroj Sonoclot.

Nejcastéji sledovanymi efekty byly:

e masivni transfuze

e jakakoliv krevni transfuze
o transfuze faktoru Vlla, Cerstvé zmrazené plazmy, erymasy, fibrinogenového
koncentratu, trombocyt, koncentratu protrombinového komplexu

e krvacivé komplikace

e reoperace z davodu krvacivé ¢i trombotické komplikace

e chirurgicky zdroj krvaceni identifikovan pfi reoperaci
e délka pobytu na JIP/ARO, délka celkové hospitalizace

e mortalita

Nejcastéji sledovanymi nakladovymi polozkami byly:

e pofizovaci naklady
e kontrola kvality
e naklady na provedeni jednoho testu

e naklady na reagencie, na kyvetu

¢ naklady na naslednou péci, servis

e ndaklady na opravy

e Skoleni persondlu
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2.5 Soutasny stav problematiky v Ceské republice

Vyvoj zdravotnickych technologii v CR nebo piijimani novych technologii ze zahrani&i
neni néjak vyrazné zpozdény. VEétSinou se zahy po uznani vyrobku, postupu ¢i 1éCiva ve
svete velice rychle implementuje do ¢eského prostredi. Neni tomu jinak ani pii zavedeni
nizkomolekularnich heparind v 90. letech 20. stoleti, které umoznili ambulantni 1é¢bu

TEN, a dalsich 1¢kt z fady novych peroralnich antikoagulancii ¢i antiagregancii. [21. 361

Ne dlouho trvalo i zavedeni viskoelastickych metod. Piestoze se TEG dostal do
klinické praxe historicky mnohem diive, dnes je na vét$ing pracovist v CR zadangjsi
pravé ROTEM, ktery ma proti TEG pfistrojim mnohé vyhody. Oba systémy maji v CR
svého exkluzivniho distributora. Tromboelastograf TEG dodéava firma BIO VENDOR
Lékarska technika s.r.o. ROTEM piistroje dodava od roku 2007 Firma Medista s.r.o.
a Vv soucasnosti je zde aktivné pouzivano kolem 40 pfistroju. Zatimco jesté pted par lety
byly pouze v nejvétsich (fakultnich) nemocnicich, dnes uz jsou k dispozici 1ékaiim také
na krajské a nékde uz i okresni urovni. Pokryti v CR zatim neni takové jako napf.
v sousednim Némecku ¢i Rakousku, kde maji ROTEM i vtéch nejmensich
nemocnicich, ale situace se zvolna méni (i vlivem financi z evropskych fondd).
Frekvence jejich pouzivani v jednotlivych nemocnicich se odviji hlavné od incidence
stavu, které si toto vysetfeni vyzaduji. Od ledna roku 2014 pracovisté s VET na zakladé
mezinarodnich doporuceni vyuzivaji protokol cilené 1écby koncentraty koagulacnich
faktorii a nckterd stfediska poradaji vyukové kurzy a Skolici semindfe na vyuziti
a obsluhu tromboelastografii.

Oblasti vyuziti VET jsou velmi blizké tém v zahrani¢i. Tyto pfistroje se vétSinou
umist'uji na oddé€leni urgentniho ptijmu, ARO, JIP nebo operacni sily. Mnozstvi
dostupnych studii na toto téma je pomérné¢ malé. V nésledujicim textu uvadim nékolik
piikladti vyzkumi zaméfenych na klinické vystupy a jednu nakladovou studii.

V prospektivni kontrolované studii na Moravé porovnaval tym védct dvé skupiny
pacientt, ktefi podstoupili elektivni kardiochirurgicky vykon za pouziti mimotélniho
ob¢hu (MTO). Ve vzorku A bylo 128 pacienttl, u kterych se k monitorovani hemostazy
pouzily SLT, ACT i TEG. V kontrolnim vzorku B bylo 146 pacientd a k jejich
monitorovani byl vynechan TEG pfistroj. Hodnoty koagulacnich parametri byly
sledovany jak ptfed operaci, v jejim prabchu, tak i po jejim ukonceni. Pro zajiSténi
homogenity obou skupin, byli zafazeni pouze pacienti, ktefi méli normalni vysledky
laboratornich hodnot pfed vykonem. Mezi sledované ukazatele efektivity byly zatazeny
krevni ztraty, Cetnost podavani transfuznich piipravka a ¢etnost reoperaci pro krvaceni.
Vysledky studie ukézaly, Ze se oba vzorky neliSily ve sledovanych oblastech, nicméné
SLT maji tendenci k vykazovani hypokoagulace oproti poc¢atecnimu stavu, kdezto TEG
naopak nejcastéji poukazuje na abnormalitu v hyperkoagulacnim sméru, a to nejen po
vykonu, ale i pfed nim. Ze vSech sledovanych koagulacnich parametri korelovala
s délkou MTO pouze hodnota INR. Dal§im zjiSténim je, Ze beéhem téchto zakrokii se
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vyskytuji hlavné trombocytopatie a fibrinolyza, coz jsou stavy, které lze snadno

detekovat pomoci VET. Ve vétsing ptripadu si ale nevyzadali bezprostiedni korekci. (3]

Dalsi tym védct v Praze naptiklad porovnaval laboratorni @ TEG testy u pacienti
se sepsi nebo SIRS. Vzhledem k tomu, Ze se hemokoagulacni profil pacienta v prib¢hu
onemocnéni méni, lisi se 1 vysledky v poc¢ateénim stadiu nemoci (spiSe hyperkoagulacni
stav i navzdory prodlouzenému INR) nebo po nékolika dnech (spise hypokoagula¢ni
stav). Vysledkem studie bylo, Zze TEG sice na rozdil do sekven¢niho méfeni
biochemickych parametri nelze pouzit jako ¢asny prediktor rozvoje téchto diagnoz, ale
po rozvinuti nemoci ji lze timto zptisobem diagnostikovat a rozlisit ptipadnou fazi DIC
jako komplikaci. [**

V jiné studii se na tomto pracovisti zabyvali hodnocenim srazeni krve pied
planovanym invazivnim vykonem (napf. chirurgicka tracheostomie, operace, zavedeni
centralniho zilniho katétru ad.) za vyuziti SLT a VET. Vysledkem bylo zjisténi,
Ze i pies patologicky prodlouzené hodnoty PT lze vykon provést bez krvacivych
komplikaci, pokud jsou vysledky ROTEM fyziologické. VSeobecnym zjist€nim také

bylo, Ze vysledky ROTEM Iépe koresponduji s klinickym stavem pacienta. [13]

Jedinou soucasnou studii viskoelastickych metod provedenou v Ceské republice,
ktera ma prvky nakladové analyzy, je vyzkum z FNM, ktery zménil pohled na
vyuzivani ROTEM a zavedl nova paradigmata hodnoceni hemostazy v péc¢i 0 pacienty
na ARO. V této praci sledoval tym vyzkumnikli SLT a VET koagulaéni profil pred
provedenim tracheostomie. Kromé vyskytu krvacivych komplikaci, porovnavali také
pocet spotiebovanych jednotek Cerstvé zmraZené plazmy v obdobi pfed pouzivanim
ptistroje ROTEM (2009-2012) a po jeho implementaci do rutinni praxe (2013-2015).
Souhrn vysledki viz Tab. 8.

Tab. 8 Piehled spotieby CMP v obdobi pied a po implementaci ROTEM. %!

obdobi | spotieba CMP (jednotky) | cena za CMP (K¢&) | pocet pacientii
2009 6097 4 924 800 774
2010 7809 6 357 334 724
2011 6138 4926 769 809
2012 6331 5153 183 794
2013 4028 3357 866 821
2014 2990 2 492 556 723
2015 2173 1811 479 736

Ekonomické zavéry této prace poukazuji na vyznamné sniZzeni poc¢tu podanych
CMP a tim i sniZeni nakladi na 1é¢bu téchto pacientl. V prvnim roce po zavedeni
vyuzivani ROTEM se snizily naklady zhruba o tietinu, v druhém roce o polovinu
a Vv tretim roce o tfi Ctvrtiny. Pii orientaéni cené¢ 900 K¢ za jednu konzervu se tak
udetiily az 3 miliony K& oproti dobé pied implementaci VET. 13
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2.6 Soucasny stav problematiky ve FNM

Fakultni nemocnice v Motole spolupracuje s 2. 1ékaiskou fakultou Univerzity Karlovy
na mnoha vyzkumnych projektech. Protoze se zde propojuje univerzitni prostiedi
svysoce Specializovanymi pracovisti, vytvaii se idedlni podminky pro realizovani
riznych studii. FNM mé svou vlastni etickou komisi a védeckou radu. Vedeni
nemocnice je velmi naklonéné vzdelavani svych soucasnych i budoucich pracovnikt
a poskytuje jim mnoho kurzi a stazi nebo potfada konference a seminare.

Za vyuzivani viskoelastickych metod na ARO FNM v Praze se aktivné prosadil
Doc. MUDr. Miroslav Durila, Ph.D., ktery se velmi obsahle vénoval vyznamu VET
na jednotkach intenzivni péCe ve své habilitacni praci, pro jejiz sepsani provedl nékolik
studii. V soucasnosti ve FNM probihd studie na nejnovéji potizeném piistroji ROTEM
sigma taktéz pod jeho vedenim. Tento vyzkum se zaméfuje na koagulopatie
U neplanované pfijatych pacienti od zdravotnické zachranné sluzby pies akutni
ptijmovy box anesteziologicko-resuscita¢niho oddéleni pro dospélé (ARKD).

Z dostupnych VET =zafizeni jsou vcelé FNM pouze dva poloautomatické
analyzatory ROTEM® delta na ARKD, kdy jeden z nich je staticky umistény piimo na
odd¢leni a druhy slouzi jako pojizdna verze, pouzitelna naptiklad pro nedaleké centralni
operac¢ni saly. Schopnost omezit plsobeni otfesii na probihajici testy se vyuziva
nejcasteji pii transportu pacienta po transplantaci plic. V tinoru 2018 byl pro ARKD
pofizen také tfeti pfistroj ROTEM sigma, jenZ byl umistén mimo oddéleni, a to na
akutni pfijmovy box v rdmci oddéleni urgentniho piijmu dospélych. Déle je jeden
ROTEM pfistroj na operacnich salech détského kardiocentra. Pteje-li si néjaky lékar
Z jincho nemocni¢niho oddéleni provést vySetieni ROTEM, musi spolu s zadankou
poslat vzorek citratové krve po sanitafovi nebo ho zaslat v patroné potrubni posty.

Ptistrojové vybaveni v centralni laboratofi klinické hematologie FNM pro méfeni
hemokoagulac¢nich testd zahrnuje dva velkokapacitni pIné automatické stolni
analyzatory ACL TOP 700 CTS (Axon Lab AG, Baden, Svycarsko), které mohou
provadét koagulacni (turbidimetrickd), chromogenni (absorban¢ni) a imunologicka
méfeni. Dale se zde pro tyto Gcely vyuziva jeden plné automaticky stolni analyzator
STA-R Evolution (Diagnostika Stago UK Ltd, Theale, Velka britanie), ktery umoznuje
elektromechanicky zpisob méteni koagulace, chromogenni stanoveni a imunologické
testy. Celkem dokaze zméfit 20 rGznych druhli testt a na rozdil od prvniho
jmenovaného analyzatoru dokéaze také vysetfit hladinu fibrinovych monomerd.
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3 Metody

Nejprve bylo potieba zvolit vhodnou perspektivu, ze které bude na analyzu nakladové
efektivity nahlizeno. Jako nejvhodnéjsi pohled jsem vybrala perspektivu poskytovatele
zdravotni péce, z toho divodu, Ze na jeho pracovisti dochazi k rozhodovani, kterou
z metod a za jakych okolnosti vyuZit.

Nasledn¢ byl domluven sbér dat ve spolupraci s pracovisttm ARKD FNM v Praze.
Toto oddéleni disponuje 22 lazky a je tak nejvétsi svého druhu v Ceské republice.
Z diivodu slucovani dvou piivodnich ¢asti do soucasného oddéleni, jsem vyloucila
variantu retrospektivniho ziskavani informaci, abych tak vyfadila moznost nejednotného
souboru dat. Z moznych alternativ prospektivniho ziskavani klinickych tdaji jsem se
rozhodla porovnavat mezi sebou dvé skupiny pacientii. Jednu vysetfenou pomoci SLT
a druhou pomoci VET.

Vymezeni vzorku populace bylo definovano nasledujicimi kritérii:

e pacienti vyzadujici intenzivni a resuscitac¢ni péci na ARKD FNM v Praze

e pacienti nad 18 let v¢etné

e pacienti pldnované piijati zoperacnich sdali (kromé pacienti po
transplantacich nebo zafazenych na ¢ekaci listing)

e pacienti bez prokdzané vrozené koagulacni poruchy (napt. vWD)

Dalsim krokem bylo navrZzeni vhodného designu studie. Metodika, klinické efekty
a ostatni hodnotici kritéria byla Cerpdna z literarni reSerSe odbornych studii. Pii
planovani studie jsem také respektovala technické zazemi, organizaéni rozlozeni
a pracovni procesy daného oddéleni. Po poradach s vedoucim lékafem oddéleni a mym
konzultantem jsem dospé€la k algoritmu postupu prace béhem studie, ktery znazornuje
vyvojovy diagram na Obr. 4.

Vysledkem bylo rovnéz navrhnuti zptsobu nezavislého rozvrzeni pacientti do dvou
skupin pomoci randomizace. Pacientim ve skupiné A byla v momenté piijmu na
oddéleni vySetfena tzv. kompletni sada koagula¢nich laboratornich testd. Pii prekroceni
hodnoty INR nad 1,5 bylo povoleno provést i ROTEM test. Pacientim ve skupiné B
byly pii pfijmu provedeny pouze ROTEM testy (nejcastéji EXTEM a INTEM).
V zévislosti na vysledcich bylo povoleno dodé¢lat jiné druhy ROTEM testii. Pravidelné
ranni nabéry se pro ulely této studie nezapocitavaly. Dale jsem navrhla zptlisob
zaznamenavani pacientll zahrnutych do této studie a zplisob sbéru dat. Po piiprave
nezbytnych dokumentl jsem uspéSné pozéadala etickou komisi FNM o schvéleni
s provedenim této studie. VSechny tyto cinnosti vedly k provedeni randomizované
kontrolované prospektivni studie a vypracovani analyzy nakladové efektivity vybranych
metod hodnoceni hemostazy.
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Obr. 4 Vyvojovy diagram postupu prace béhem studie
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3.1 Sbér dat

Sbér nezbytnych informaci probihal prospektivné na jafe 2018. Pristup k datim nebyl
ni¢im omezen. Do informac¢niho systému ICIP a papirové dokumentace mam volné
pristup vramci svého zaméstnani na oddéleni ARKD FNM a nebylo tedy tieba
zvlastnich povoleni. Zaméfila jsem se na informace o vstupnich a akutné provedenych
vySetienich hemostazy u planované piijatych pacientti, dale na informace o poskytované
zdravotnické péci a 0 stavu pacientii V perioperaénim obdobi az do ukonceni jejich
hospitalizace na tomto oddé€leni. Studie se zlcastnilo celkem 60 pacienti. VSichni
pacienti v souboru byli anonymizovani.
Mezi pozorované faktory jsem zaradila nasledujici:

e vek pii pfijmu

e pohlavi

e operacni sal / pfedavajici oddeleni

e typ koagulaéniho vySetieni

e (as trvani vySetieni

e délka hospitalizace na ARKD

e dé¢lka UPV

e krevni ztraty na operacnim sale a na ARKD

e podané transfuze (CMP, erymasa, trombocyty)

¢ nutnost podani koagula¢nich koncentrati a jinych souvisejicich pfipravka

o komplikace (reintubace, ZOK, DIC, sepse, SIRS, MOF)

e akutni konzilia (chirurgické, USG, RTG, nativni anebo kontrastni CT, MRI)

e reoperace pro krvacivou nebo trombotickou komplikaci

e mortalita

Data pro vypocet nakladové analyzy jsem ziskala na zakladé spoluprace
S odd€lenim biomedicinského inZenyrstvi, ARKD, krevni banky, klinické hematologie,
ekonomickym usekem feditelstvi FNM a od zéstupcti vyrobcl koagulometrii v centralni
laboratofi i pfistroji ROTEM. PoloZzky souvisejici s vykdzanymi vykony béhem dané
hospitalizace jsem ziskala podle DRG kodu z databaze Ministerstva zdravotnictvi CR.

3.2 Randomizovany vybér

Nahodny vybér zajistuje vyssi kvalitu provedené studie. Randomizované kontrolované
studie se fadi mezi nejdivéryhodnéjsi vyzkumné prace. V zavislosti na pouzité metode,
muze byt vybér proporciondlni nebo ne. Dlivodem pouziti této metody je snizeni
smérodatné chyby vybéru, ktera zavisi na homogenité zékladniho souboru. [20, 41]
Pacienti ve studii byli rovnomérné rozdéleni po 30 do kazdé skupiny. Randomizaci

zajistil Mgr. Martin Zavadil, asistent naméstka pro 1écebné preventivni péci ve FNM.
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3.3 Doba navratnosti investice

Je to dulezité kritérium pro porovnavani jednotlivych investicnich projektii. Existuje
nekolik variant definic doby néavratnosti. Nejcastéji je definovana jako doba, za kterou
se splati po¢ate¢ni investice bez ohledu na vysi investovanych prostfedkt. Tato definice
je nejjednodussim vyjadienim a jednd se o tzv. prostou dobu navratnosti. Vyhodou této
metody je, ze je snadnd a investorovi muze slouzit jako rychlé orienta¢ni ocenéni
investice, popf. muze slouzit jako rychld kontrola proveditelnosti a redlnosti dané
investice. 2% *? Prosta doba navratnosti investice se d4 matematicky vyjadfit:

IN
PBT = — )
CF

Kde:

PBT je doba néavratnosti investice (Payback Time)

IN jsou naklady na investici

CF je ro¢ni penézni tok neboli ro¢ni ptijem

Tato rovnice nedovoluje pocitat s rozdilnou vysi penéznich tokl v jednotlivych
letech, jinymi slovy tato metoda pocitd stzv. nediskontovanymi penéznimi toky.
Presnéjsi metoda je doba ndvratnosti zalozena na zaklad¢é vypoctenych diskontovanych
penéznich tok:

CF
DCF = aron (3)

Kde:

DCF je diskontovany pen¢zni tok

i je diskontni sazba

n je rok, na ktery se pocita

Vysledny tvar pro diskontovany tvar doba navratnosti pak je:

PBT = N 4)

Diskontovana doba navratnosti investice je v porovnani s prostou mnohem delsi,
resp. sleduje mnohem del$i ¢asovy tsek. Doba navratnosti nezohlediiuje pii vypoctu
finan¢ni toky, které mohou z investice plynout i po dosazeni doby névratnosti. Nicméné

obé metody jsou stale asto pouzivané metody. [21.42)

3.3 Vicekriterialni rozhodovani

Vicekriterialni (multikriterialni) rozhodovéni je proces rozhodovani S vice variantami,
kde je za pomoci matematického modelovani hledano nejlepsi feseni nebo poradi
variant. Optimalni feSeni v tomto piipadé musi vyhovovat vice nez jednomu kritériu.
Vybirdme tedy z mnoziny variant. Je-1i tato mnozina konecnd, hovofime o hodnoceni
variant. Pokud jsou zadané pouze podminky, které musi pfipustné varianty spliovat,
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hovoifime o vicekriteridlnim programovani. Kritéria mohou mit kvantitativni
i kvalitativni charakter (napf. cena piistroje a spolehlivost pfistroje). Dale mohou byt
kritéria maximalizacni a minimaliza¢ni, ale mohou byt i navzdjem konfliktni. Nejcastéji
uzivané metody jsou napi. WSA (Weighted Sum Approach), IPA (ldeal Points
Analysis), CDA (Corcordance and Discorcordance Analysis), TOPSIS (Technique for
Order of Preference by Similarity to Ideal Solution), ELECTRE (Elimination Et Choix

zpusoby patfi napi. AHP (analyticky hierarchicky proces) nebo PROMETHEE
(Preference Ranking Organization Method for Enrichment of Evaluations).

Pro vyhodnocovani vicekriteridlnich rozhodnuti je nutné urcit jednotlivym kritériim
dilezitost, resp. vahu. Mame mnozinu m variant, které hodnotime podle n kritérii. Mezi
nejobvyklejsi zplisoby zjisténi vah kritérii patii metoda expertniho hodnoceni vyznamu
funkci, metoda odchylkové stupnice, metoda parového srovnavani, Saatyho metoda,
Fullerova metoda, metoda alokace 100 bodt, metoda stanoveni preferen¢niho poiadi
nebo metoda postupného rozvrhu vah. Aby byly vahy jednotlivych kritérii srovnatelné
Vramci riznych metod, vyjadifujeme je v normovanych hodnotich. Takové vahy

y o CMr ol e i - o 21,4
piedstavuji nezaporna &isla, jejichZ soutet musi byt roven jedné. 24 *3

3.3.1 Metoda postupného rozvrhu vah

Vzhledem k velkému mnozstvi monitorovanych kritérii jsem pro stanoveni jejich
dulezitosti zvolila metodu postupného rozvrhu vah. Nevyhodou této metody je,
Ze neporovnava jednotliva kritéria mezi sebou. Vyhodou je jednoduchost provedeni pro
hodnotitele, ktery uréuje pouze preferenéni potadi kritérii a jejich subkritérii. Nemusi se
tedy veénovat urCovani vah zcela odliSnych kritérii. Tato metoda je zaloZena na
nekolikastuptiovém uspotfadani do 2 nebo vice kategorii. Hodnotitel uspofada potadi
podle diilezitosti kritérii od nejvyznamnéjSiho po nejméné vyznamné.

Vypocet nenormované vahy se ur¢i pomoci vztahu:
ki=n+1—pi (11)

Kde:
k; je nenormovana vaha i-t¢ho kritéria [-]

n je pocet kritérii
p; je potadi i-tého kritéria v jeho preferenénim uspotadani

Na zakladé vySe uvedeného vzorce mize dale vypocitat normovanou vahu kritéria:
L (12)
Kde:

V; je normovana vaha i-tého kritéria [-]
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3.3.2 Metoda TOPSIS

Tato technika pro urCovani idealniho feseni podle poradi preferenci na zakladé
podobnosti je zaloZena na vybéru varianty, ktera je nejblizsi k idealni varianté a nejdale
od bazalni varianty.

Nejprve je potieba sestavit normalizovanou kriteridlni matici R = (r3;). Prvky
Vv této matici se vypoctou podle vztahu:

N (13)

ij —
S22 ()

Y;; je hodnocenti i-t¢ho kritéria j-tym hodnotitelem, i=12, .., p,j=12 ...,k

Kde:

Sloupce v této matici jsou vektory jednotkové délky. Poté je nutné vypocitat
vazenou (normalizovanou) kriterialni matici Z takovym zplsobem, Ze vynasobenim
kazdy j-ty sloupec R odpovidajici vahou y; podle rovnice:

Zjj = W;Tj (14)

Déle muzeme vytvofit idedlni variantu (hq, hy,...,n) a bazdlni variantu

(dq,ds, ..., n) za pomoci prvku matice Z.
h]- = mlaxzij;j =1,2,..,n (15)
d] =mlaXZl],_]= 1,2,,Tl (16)
Vzdalenost od idedlni varianty vypocitame podle vztahu:

(17

(18)

Z vyse uvedenych vztahli mizeme urcit vtah pro relativni ukazatel vzdalenosti

variant od bazélni varianty ve tvaru:

d;
=% =12 . 19
aF +d;- " m (19)

i

Ci

Podle klesajiciho ukazatele c¢; je mozné urcit jednotlivé varianty od nejlepsi po

nejhorsi.
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3.4 Analyza nakladua

Tato analyza slouzi k hodnoceni investicnich nakladti ve zdravotnictvi. Je to jedna
klasifikaci muZzeme rozd¢lit do nékolika skupin. Podle zdroji (nebo také tucelu)
hovofime o tzv. pfimych a nepfimych nakladech, podle moznosti jejich ocenéni
hovofime o hmotnych anehmotnych nakladech a podle jejich charakteru (vztahu
k objemu produkce) o fixnich nebo variabilnich nakladech. Dalsim hlediskem pii
klasifikaci néklada je velice Casto perspektiva, s jakou na né nahlizime. VétSina praci
byva zpracovana z pohledu poskytovatele ¢i platce zdravotni péce. Nicméné stoupa tlak
na vytvareni studii, které se budou zabyvat tematikou i z pohledu pacienta a jeho rodiny
nebo celé spolecnosti. Spravné zvoleni perspektivy prace je velice dulezité, protoze
muze zkreslovat vysledky. Zatimco z jednoho uhlu pohledu se mohou zdat vynalozené
naklady na intervenci jako nepfinosné, z jiné perspektivy lze vidét naopak znatelny
klinicky ptinos. [21,44]

Ptimé néklady jsou zpravidla prostfedky, které jsou vynaloZzené na danou
technologii ¢i postup. Podle HTA se déli na dvé skupiny. Prvni skupinou jsou piimé
zdravotnické naklady, coz jsou v podstaté vydaje za ambulantni a ltizkovou sluzbu,
zdravotnické technologie, operacni zakroky, uzity material (jednorazovy i pro
opakované pouziti), mzdy nebo platy personalu, laboratorni testy, spotfebované 1é¢ivé
ptipravky, zvlast Gctovany material (napt. kloubni nahrada) apod. Druhou skupinou
jsou pifimé nezdravotnické naklady. Tyto ndklady jsou brany jako vydaje pacientii na
nejriznéjsi zdravotnické sluzby, dopravu k 1ékati nebo do nemocnice, poplatky za 1éky,

administrativni poplatky, zdravotni pomiicky, invalidni diichod atd. % #4I

Neptimé zdravotnické ndklady pfedstavuji rezijni naklady. Ve zdravotnictvi tato
polozka neni zahrnuta v kalkulaci bodové hodnoty zdravotnich vykont. Cast reZie je
uhrazena vramci oSetfovaciho dne (pro luzkova zafizeni) a dalSi Cast je spojena
S minutovou reZzijni sazbou. Pfikladem téchto ndkladi miZe byt spotieba paliva
a pohonnych hmot, potraviny, material na udrzbu, pradlo, knihy a u¢ebni pomiicky nebo
spotieba energie (elekttina, voda, para, plyn). Déle jsou to dané (odpisy, uroky ad.),
naklady na sluzby (opravy, ndjemné, software, Uklid aj.). Nepfimé nezdravotnické
naklady se tykaji spole€nosti jako celku. Tyto naklady se pomérné slozit¢ zac¢lenuji do
analyzy, protoze se obtizn¢ urcuji a méfi. Nicméné pro co nejveétsi piesnost je dobré je
do analyzy zahrnout, protoze maji vliv na ztratu produktivity. V souvislosti s tim
muzeme mezi tyto naklady fadit napf. ztratu zaméstnani v disledku trazu nebo nemoci,
s ¢imz mutize souviset pfedCasny odchod do penze, dlouhotrvajici 1€¢ba pacienta, nizsi

produktivita prace atd. 2+ 4!

Nevycislitelné naklady se obtizn¢ vyjadiuji v penéznich jednotkach, a proto se do
analyzy casto ani nezahrnuji. Tento druh ndkladd ovliviiuje kvalitu lidského Zivota

a mezi tyto polozky patii napt. bolesti, psychické vycerpani, stres, inava apod. [21. 44]
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Po provedeni klasifikace je nutné naklady rozpocitat, coz je pomérné narocny
proces. Pro tuto situaci existuji znamé zpusoby, jak postupovat. Naptiklad 1ze naklady
urcit jako primérné naklady na jeden piipad (macro-costing), nebo jako naklady na
kazdou komponentu (micro-costing). Dale naklady pro kazdou kategorii pfipadi nebo
skupinu hospitalizovanych pacientli (case-mix group), denni ndklady pro zvolenou
diagnézu & jako primérné denni naklady ze viech pacientd. 2

3.5 Nakladové analyzy

Nakladové analyzy jsou dnes béznou soucasti hodnoceni zdravotnickych technologii.
Principem nékladové analyzy je nalezeni takové technologie, ktera je z hlediska naklada
pro nas nejvyhodnéjsi. Nicméné pro vétSinu piipadit musi byt bran v uvahu 1 klinicky
efekt. Z toho plyne, Ze se snazime najit co nejlepsi technologii z kombinace n¢kolika
hledisek. Mezi tyto parametry mizeme fadit hledisko nakladi, hledisko ptinost, efekty
a kvalitu dané technologie. M¢éfeni piinosii a kvality nazyvame vystupy ¢i efekty,

naopak naklady jsou méfeny v penéznich jednotkach. [21, 46)

Nékladové analyzy mizeme rozdélit do n€kolika druht:

e Vypoclet nakladi na onemocnéni nebo 1éCeni (Cost-of-illness, COI, Cost-of-
treatment, COT). Tato metoda vymezuje rozsah nemoci v penéznich jednotkach
a urcuje naklady na 1é¢bu dopadu onemocnéni.

e Analyza minimalizace nakladi (Cost-benefit analysis, CMA). Tato metoda je
aplikovand, pokud jsou parametry vystupli dvou variant stejné nebo velmi podobné.
naklady.

e Analyza uziteCnosti nakladt (Cost-Utility analysis, CUA). M¢éti efekty stalou
standardizovanou mirou pomoci konceptu QALY, coZ jsou roky Zivota prepoctené
na plnou kvalitu Zivota.

e Analyzu nakladu a dusledku (Cost-consequence analysis, CCA). Tato metoda se
pouzije V piipadech, kdy k rozsahlejsi analyze chybi urcitd data anebo je nutné
v odd¢lenych kategoriich s komparatorem.

e Analyzu nakladi a ptinost (Cost-benefit analysis, CBA). Tato metoda piesné
kvantifikuje naklady a vystupy, protoze oba parametry jsou vyjadieny v penéZznich
jednotkach. V podstaté hodnotime, zdali pfinosy urcitého klinického procesu
ptfesahuji hodnotu nakladi.

e Analyza nakladové efektivity (Cost-effectiveness analysis, CEA). Porovnava pomér
nakladi (které jsou vyjadieny v penéznich jednotkéch) s piinosy, které jsou
Vv nepenéznich jednotkach. Jinymi slovy porovndvame meéfeni vynalozenych
nakladi a vyvolanych duasledkti. Ukazatelem metody CEA je tzv. koeficient

piiristku nakladové efektivity (ICER). Podrobngji viz dalsi kapitola. 2 “°!
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3.6 Analyza nakladové efektivity

Princip této metody byl uveden vyse. Na vystupy z CEA mulzeme pouzit kritérium
efektivity (naklady na jednotku vystupti), které je definovano nasledujicim vztahem:

C C
G _ls

20
L <E, (20)

Kde:

C, je soucasna hodnota nakladt projektu A

Cy je soucasna hodnota nakladt projektu B

E, je naturalni efekt vydajového programu A

Eg je naturalni efekt vydajového programu B

Tento vzorec plati pro jednotku nakladii na jednotku vystupt.

Urcité dilema vznika pfi rozhodovani o zavedeni nové technologie. Ve vétSing
pfipadt se setkavame s tim, ze nova zdravotnickd technologie je z klinického hlediska
lep$i nez stavajici, ale jeji ndklady Casto 1 vyrazné pievysuji soucasnou technologii.

Neni tedy jasné, kterd z technologii je vyhodnéjsi. f21]

Pomuckou pii rozhodovani muze byt koeficient ICER (incremental cost
effectiveness ratio), ktery je definovan jako pomér rozdilu nakladi danych 1écebnych
intervenci a rozdilu jejich klinickych testd. Muzeme tedy psat:

AC G, —(y

=—= <? 21
ICER AE"E F S (21)

Kde:

C; jsou néklady na stavajici technologii

C, jsou néklady na novou technologii

E; jsou efekty stavajici technologie

E, jsou efekty nové technologie

Otaznik v nerovnici predstavuje castku, kterou je ochoten zdravotnicky systém
zaplatit za zlepSeni klinického efektu. Tuto Castku pak srovnavame s vysledkem

vypoctu. [21]

3.7 Citlivostni analyza

Jak jiz anglicky nazev What-if (Co kdyby) této metody napovida, principem analyzy je
zjisténi, jak pfipadnd zména vstupnich parametri ovliviiuje vystupni parametry
a celkovy vysledek studie. Tato analyza mé za ukol najit pravé ty proménné, které by
mohly ovlivnit vysledné hodnoty analyzy. Dale je mozné urcit, do jaké miry tyto
promé&nné ovlivituji vysledek. Z tohoto ditvodu je citlivostni analyza cennym nastrojem
pii tvorbé studii a je doporuceno ji do nich zahrnout. Existuje vice pfistupt, jak k tomu
pfistupovat (naptiklad predikéni model nebo posouvani hodnot dileZitych veli¢in). [21]
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4  Vysledky

V této kapitole jsou predlozeny vysledky analyzy nakladové efektivity ziskané pomoci
prospektivni randomizované studie, multikriterialniho rozhodovani, ndkladové analyzy,
analyzy efektivnosti ndkladl a citlivostni analyzy.

4.1 Pacientské charakteristiky

Pocet zkoumanych pacientll byl identicky v obou skupinach. Homogenitu obou skupin
zajistilo splnéni vstupnich podminek pro zatazeni do studie. Kontrolnimi faktory byl
vek pacientl, jejich pohlavi a odd¢€leni spravujici operacni sal, odkud byl konkrétni
pacient piijat. Na nasledujicich obrazcich (Obr. 5, Obr. 6, Obr. 7 a Obr. 8) lze vidét
zastoupeni sledovanych charakteristik pacienti u kazdé skupiny.

Vék skupina A Vék skupina B

|2I |2l

m0-20 m2140 =m41-60 =61-80 =81-100 m0-20 m21-40 m41-60 m61-80 @ 81-100

Obr. 5 VEékové rozloZeni pacientii v obou skupinach

Pohlavi skupina A Pohlavi skupina B

EmuZ =Zena EmuZ EZena

Obr. 6 Zastoupeni muzi a Zen v obou skupinach
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Operacni saly skupina A

m ORL m ortopedie m chirurgie
m urologie m gynekologie u spondvlochirurgie
i traumatologie

Obr. 7 Typy operaé¢nich sali — skupina A

Operacni saly skupina B

0

m ORL m ortopedie m chirurgie
m urologie m gynekologie u spondvlochirurgie
i traumatologie

Obr. 8 Typy operaénich sali — skupina B

V dobé¢ piijmu bylo nejvice pacientim 61 az 80 let. U obou skupin také zhruba
2x prevazovali muzi. RozloZeni typt operacnich séali, odkud byly pacienti pfijimani,
je téz téméf identické. Plati tedy, Ze ob¢ sledované skupiny byly navzajem homogenni.
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4.2 Hodnocené efekty

Vybér hodnocenych efektii byl zvolen na zéklad€ informaci ziskanych z literarni reSerSe
a upraven po diskuzi s odborniky z jednotlivych profesi. Celkovy pocet subkritérii je 41.
Z diivodu velkého mnozstvi a rtiznorodosti byly rozdé€leny do tiech hlavnich kategorii.

4.2.1 Klinické efekty

Prvni skupinou hodnocenych kritérii jsou klinické efekty. Po diskuzi s konzultantem mé
prace a vedoucim oddéleni ARKD jsem navrhla celkem 20 subkritérii. Z toho pouze
jedno kritérium je pfimo spojeno s diagnostickou metodou (délka vySetieni). Ostatni
kritéria jsou vztazena ke klinickému stavu pacienta a jeho pobytu na oddéleni ARKD.

Délka koagula¢niho vySetieni

Délkou koagulaéniho vySetieni se rozumi doba od jeho ordinace 1ékafem po ziskani
vysledkd. Do vypoétu TOPSIS byly zahrnuty priméry Vv minutich u obou variant.
V piipadé ROTEM testt byla vzdy uvazovana délka 15 minut, protoze 5 minut trva
prace oSetfujiciho persondlu pii ziskadvani vzorku krve a l€kafe obsluhujici pfistroj
a vysledky touto metodou lze zjistit do 10 minut. V piipadé SLT bylo trvani vySetieni
méfeno pomoci informaci dostupnych v mistnim informacnim systému ICIP.

Tab. 9 Délka koagula¢niho vysetieni

SLT VET
priumér + SD 55,3 £ 15,2 minuty 15 £ 0 minut
minimum 40 minut 15 minut
median 51 minut 15 minut
maximum 100 minut 15 minut
interval spolehlivosti 95 % 49,8 — 69,8 minut 15 minut (bod)

Délka hospitalizace na ARKD

Tento efekt zahrnoval veskery straveny cas pacienta ¢i pacientky na ARKD FNM.
Do vypoctu TOPSIS byly zahrnuty souéty vSech dni (absolutni hodnoty) u obou variant.

Tab. 10 Délka hospitalizace na ARKD

charakteristika

primér = SD 2,9+ 1,8 dni 2,5+2,2 dni
minimum 1 den 1den
median 2 dny 2 dny
maximum 8 dni 12 dni
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interval spolehlivosti 95 % 2,2 —-10,9 dni 1,7-3,3 dny

celkem v absolutni hodnoté 86 dni 75 dni

Délka UPV

Tento klinicky efekt hodnotil celkovy ¢as nutné podpory dychani pomoci umélé plicni
ventilace. Zavislost na ventilatoru zna¢n¢ limituje pacientovi moznosti, napf. spontanné
pfijimat potravu nebo rehabilitovat. Snahou vSech I¢kaii je co nejcasnéjsi extubace
pacienta po operaci. V opa¢ném piipadé stoupa riziko riznych komplikaci (napf. zapal
plic, poskozeni hlasivek, otok plic nebo obtizné odpojovani od ventilatoru). Pokud
probéhla reintubace, byly vSechny hodiny na UPV secteny. Do vypoctu TOPSIS byly
zahrnuty soucty vSech hodin (absolutni hodnoty) u obou variant.
Tab. 11 Délka UPV

SLT VET
priamér = SD 16 + 29,7 hodin 16,7 + 52,9 hodin
minimum 2 hodiny 1 hodina
median 5,3 hodin 3,5 hodiny
maximum 129 hodin 265 hodin
interval spolehlivosti 95 % 49— 27,1 hodin 0 — 36,5 hodin
celkem v absolutni hodnoté 479 hodin 502 hodin

Krevni ztraty

Tento efekt analyzoval pomér primérnych ztrat krve na oddéleni za den vici vstupnim
ztratdm na operacnim séle. Do vypoctu TOPSIS byly zahrnuty primérné hodnoty PKZ

vvvvv

PKZ = (22)

Kde:

PKZ = pomé&r krevnich ztrat

KZc = celkové krevni ztraty na ARKD
d = pocet dni na ARKD

KZop = krevni ztraty na opera¢nim séle

Tab. 12 Krevni ztraty

319 36
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Transfuze

V ramci transfuzi byly sledovany podty podani CMP, erytrocytll resuspendovanych
deleukotizovanych (ERD), trombocyti z aferézy deleukotizovanych v nahradnim
roztoku (TADR) a jinych krevnich derivati ¢i koncentrati. Divodem podrobné&jsiho
rozdéleni do téchto subkritérii jsou jejich rozdilné vlivy a potencionalni komplikace
u pacienta. Do vypoctu TOPSIS byly u téchto ¢ty efektd zahrnuty soucty vSech podani
jednotek (absolutni hodnoty) u obou variant.

Tab. 13 Transfuze

transfuze a l1é¢iva SLT VET
cMP 24 0
ERD 32 11
TADR 2 0
ostatni krevni derivaty 0 0

Akutni vySetieni

Do skupiny akutnich vySetfeni souvisejicich s poruchou srazeni krve bylo zahrnuto
neplanované povolani konziliarniho 1ékate (chirurgicky, ortopedicky, gynekologicky
aj.). Dale akutni vyuZiti zobrazovacich metod, konkrétné ultrasonografie (USG), RTG,
CT nativni a s kontrastni latkou. Diivodem podrobnéjsiho rozdéleni do téchto subkritérii
jsou opét jejich rozdilné vlivy na pacienta. Do vypoctu TOPSIS byly u téchto péti
efektll zahrnuty soucty vSech provedeni (absolutni hodnoty) u obou variant.

Tab. 14 Akutni vySetieni

akutni vySetfeni SLT VET
konzilium 8 0
USG 2 0
RTG 1 0
CT nativni 2 0
CT Kkontrastni 1 0

Komplikace

Mezi akutni komplikace spojené s poruchou srdzeni krve byly zatfazeny nasledujici
efekty: ZOK, DIC, sepse (resp. SIRS), MODS az MOF. Odpovédi byly ziskany na
zaklad¢ informaci z propoustécich zprav a chorobopisi. Do vypoctu TOPSIS byly
u téchto Ctyt efektd zahrnuty soucty vSech vyskyti (absolutni hodnoty) u obou variant.
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Tab. 15 Komplikace

komplikace SLT VET
70K 0 0
DIC 1 0
SIRS / sepse 2 0
MODS / MOF 1 0
Akutni vykony

Sledovanymi efekty v ramci akutné provedenych vykoni byly opctovnd intubace
pacienta a operacni revize rany. Do vypoctu TOPSIS byly u téchto dvou efekt
zahrnuty soucty vSech provedeni (absolutni hodnoty) u obou variant.

Tab. 16 Akutni vykony

akutni vykon SLT VET
reintubace 3 0
operacni revize 0 0
Mortalita

Poslednim sledovanym klinickym efektem byla mortalita pacienti béhem hospitalizace
na ARKD. Do vypoctu TOPSIS byly zahrnuty soucty vSech ptipadii umrti (absolutni
hodnoty) u obou variant.

Tab. 17 Mortalita

4.2.2 Ekonomické efekty

Druhou skupinou hodnocenych kritérii jsou ekonomické efekty. Po diskuzi se zéastupci
managementu ARKD jsem navrhla celkem 14 subkritérii. VSechna tato kritéria byla
vztaZzena k ndkladim bezprostfedné spojenych s procesy tykajicich se péfe o pacienta
auzce tak souvisi s pozorovanymi klinickymi efekty. Nakladové polozky byly
konzultovany se zastupci oddéleni ARKD, krevni banky, klinické hematologie,
biomedicinského inzenyrstvi a dalSich oddélenich FNM.

Ekonomické aspekty tykajici se pfistrojového vybaveni pro jednotlivé diagnostické
metody a Snimi spojené naklady, véetné nakladi na provedeni jednotlivych testd,
byly zahrnuty do analyzy nakladi (vice viz kapitola 4.5).
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Naklady spojené s hospitalizaci

V ramci nakladii spojenych s hospitalizaci jsem rozliSovala naklady na jeden oSetiovaci
den a naklady na jednu hodinu pacienta na UPV. Pro stanoveni vySe nakladl na jeden
oSetfovaci den jsem pocitala s primérnou péci o pacienta na ARKD a nezahrnovala do
této polozky zvlastni nebo mimotadné tikony, 1éky, vysetfeni apod. Cena hospitalizace
za jeden den byla odhadnuta na 18000 K¢. Vychazela jsem z primérné vyse uhrady
stanovené VZP pro jeden oSetiovaci den (resuscitacni péce o pacienta). Cena UPV za
jednu hodinu byla stanovena na 100 K¢. Do vypoctu TOPSIS byly u téchto dvou efekti
zahrnuty soucty vSech penéznich naklada v K¢ u obou variant.

Tab. 18 Naklady spojené s hospitalizaci

vySe nakladua SLT VET
na UPV 47 900 K¢ 50 200 K¢
na oSetrovaci den 1548 000 K¢ 1 350 000 K¢

Naklady na transfuze

Ohledné transfuzi byly sledovany primérné naklady na jednotlivé druhy, které byly
stanoveny na 750 K¢& za jednu jednotku CMP, 2450 K& za jednotu jednotku ERD, dale
na 9000 K¢ za jednu konzervu TADR a 7 613 K¢ za jeden krevni derivat nebo
koncentrat koagulacnich faktord. Do vypoctu TOPSIS byly u téchto ctyt efekti
zahrnuty soucty vSech penéznich naklada v K¢ u obou variant.

Tab. 19 Naklady na transfuze

naklady dle piipravku SLT VET
cMP 18 000 K& 0 K¢
ERD 78 €00 K¢ 26 950 K¢
TADR 18 000 K¢ 0 K¢
ostatni krevni derivaty 0 K¢ 0 K¢

Niéklady na akutni vySetieni

Do skupiny nakladd na akutni vySetfeni je zafazeno pét ndkladovych efektl. Konkrétné
naklady na konzilidrni cilené vySetfeni byly vyc¢isleny na 400 K¢&. Déle naklady na USG
vySetieni na 600 K¢, na RTG vysetfeni 500 K¢, na nativni CT vySetfeni na 2000 K¢
ana CT s podanim kontrastni latky na 4000 K¢&. Do vypoctu TOPSIS byly u téchto péti
efektl zahrnuty soucty vSech penéznich naklada v K¢ u obou variant.
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Tab. 20 Naklady na akutni vySetieni

naklady dle vySetieni SLT VET
konzilium 3200 K¢ 0 K¢

USG 1200 K¢é 0 K¢

RTG 500 K¢ 0 K¢

CT nativni 4 000 K¢ 0 K¢

CT kontrastni 4 000 K¢ 0 K¢

Naklady na akutni vykony

Mezi néklady na akutni vykony spadaji ndklady na opétovnou intubaci vycislené na
600 K¢. Vzhledem k nulovym piipadim neplanované operaéni revize u obou skupin,
nebyla tato hodnota zjiStovana. Do vypoctu TOPSIS byly u téchto dvou efektli zahrnuty
soucty vSech penéznich nakladt v K¢ u obou variant.

Tab. 21 Naklady na akutni vykony

naklady dle vykonu SLT VET
reintubace 1800 K¢ 0 K¢
operacni revize 0 K¢ 0 K¢

Naklady spojené s umrtim pacienta

Poslednim sledovanym ekonomickym parametrem byly nédklady spojené s umrtim
pacienta, které zahrnuji pé¢i o té€lo zemielého, prohlidku zemielého, administrativni
ukony, dopravu téla do ustavu patologie, ndklady na ulozeni téla do 48 hodin po imrti
a piipadnou pitvu. Tyto naklady byly odhadnuty na 12 000 K¢&. Do vypoctu TOPSIS
byly u tohoto efektu zahrnuty soucty vsech penéznich nakladd v K¢ u obou variant.

Tab. 22 Naklady spojené s imrtim pacienta

niklady na umrti 12 000 K¢ 0 Ké

4.2.3 Technické efekty

Treti skupinou hodnocenych kritérii jsou technické efekty. Po diskuzi se zastupci
oddéleni biomedicinského inzenyrstvi jsem navrhla celkem 7 subkritérii. Tyto efekty
popisuji charakteristické vlastnosti a schopnosti jednotlivych diagnostickych pfistroji,
naroky na jejich implementaci, provoz a na jejich udrzbu.
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Vykon diagnostického pristroje

Vykonem piistroje se rozumi maximalni mozny pocet provedenych testii za hodinu.
Ackoliv informace k velkokapacitnimu analyzatoru typu CTS (close-tube sempling)
udavaji, ze je schopny provést az 360 testli za hodinu, tykaji se pouze jednoho typu
vySetfeni (napf. Quick). Pfedpokladejme, Ze minimalni alternativou k VET je provedeni
testu APTT a PT, pro néz vyrobci uvadi maximalni vykon pfistroje 260 testl za hodinu.
Timto zpisobem tedy lze na jednom pfistroji vySetiit vzorky krve az 130 pacientt. Pro
STA-R Evolution plati 210 testi/hod. ROTEM piistroj disponuje 4 kanaly. Pokud
uvazujeme minimalné 2 testy (vétSinou INTEM a EXTEM), Ize na ném soucasné
provadét vysetieni pouze dvou pacient. K jeho maximalnimu vykonu dospéjeme diky
informaci o ¢asové naro¢nosti 10 minut na jedno vysSetfeni. Do vypoctu TOPSIS byly
u tohoto efektu zahrnuty sou¢ty maximalnich hodnot v poétu testii/hod u obou variant.

Tab. 23 Vykon diagnostického pristroje

maximalni vykon 730 testi/hod 48 testi/hod

Délka samotného testu

Délka pribéhu samotného testu je méfena od vlozeni vzorku krve do pfistroje po
obdrzeni zadanych vysledkii Vv papirové nebo elektronické formé. Délka vySetteni
jednoho souboru testd pro SLT zahrnuje i ¢as na centrifugaci (15 minut). Do vypoctu
TOPSIS byly u tohoto efektu zahrnuty vysledné hodnoty v minutach u obou variant.

Tab. 24 Délka samotného testu

minimalni délka testu 30 minut 10 minut

Moznost automatického prenosu dat do LIS

Tento efekt sleduje schopnost diagnostického pfistroje automaticky sdilet ziskané
vysledky do laboratorniho informac¢niho systému (LIS). Pokud tuto vlastnost dany
pfistroj m4, pfifadime mu hodnotu 1. Pokud nem4, pfifadime mu hodnotu 0. V tomto
piipad€ vSechny pfistroje splituji pozadovany efekt.

Tab. 25 Moznost automatického pi‘enosu dat do LIS

pi‘enos dat do LIS 1 1
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Mobilita pristroje

Dalsim zkoumanym faktorem je pfemistitelnost a celkova manipulace s diagnostickym
pristrojem, ktera je ddna jeho hmotnosti a okolnim pfislusenstvim. K tomuto ucelu byl
piimo sestrojen ROTEM delta, u néhoz lze provadét vysetieni i za pohybu zafizeni,
které je odolné vuc¢i vibracim. Jako méfitko nam poslouzila hmotnost pfistrojt.
V piipad¢ velkych analyzatorti v laboratofi klinické hematologie bylo pocitano se
souctem vah (160 kg + 256 kg) pfistroji po jednom kusu od kazdého typu, protoze
kompletni koagula¢ni testy nelze ud€lat pouze na jednom z nich. Do vypoc¢tu TOPSIS
byly u tohoto efektu zahrnuty vahy v kilogramech u obou variant.

Tab. 26 Mobilita pristroje dana jeho hmotnosti

vaha pristroje 416 kg 22 kg

Nutnost stavebni pripravenosti

Toto subkritérium zohledniuje naroky na ptipravu prostor k zavedeni dané technologie.
Jako méfitko nam muze poslouzit velikost ptistroji (v potfadi d x § x v):
e ROTEM delta— 57 x 37 x 57 cm;

e STA-R Evolution — 130 x 294 x 187,5 cm;
e ACLTOP700CTS—-76x151x73cm.

Do vypoctu TOPSIS byly u tohoto efektu zahrnuty soudty objemt v dm?® viech
soucasné pouzivanych pfistroji u obou variant.

Tab. 27 Rozméry pristroje

objem piistroje 8 841, 746 dm® 120, 213 dm®

Energeticka narocnost pristroje

Dalsi faktor souvisejici s ndroky na piipravu prostor a s provozem zafizeni je uroven
energetické naroCnosti. Do vypoctu TOPSIS byly u tohoto efektu zahrnuty maximalni
hodnoty ptikonu v kW u obou variant. Energeticka naro¢nost SLT piistroji byla sectena
dohromady.

Tab. 28 Energeticka narocnost pristroje

prikon pristroje 3,2 kW 0,265 kW
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Servisni naroky

Poslednim technickym efektem byly vybrany primérné naroky na servis a kontrolu.
Byly vypocitany jako soucet vSech nutnych kontrol (BTK, validace) a prob&hlych oprav
pro kazdou diagnostickou metodu vydé€leny poctem let, na které se jiz nevztahovala
servisni zaruka dodavatele. Pro pfistroje ACL TOP 700 CTS musi byt zajiSténa
pravidelna kontrola (BTK) 2x ro¢n¢ a validace 1x ro¢né. Analyzator STA-R Evolution
je v zapujccee, ale standardné vyzaduje validaci a BTK 1 x ro¢né. Pro pfistroje ROTEM
delta je nezbytné provést preventivni kontrolu (BTK) 1x ro¢né. Do vypoctu TOPSIS
byly u tohoto efektu zahrnuty souéty vSech primérnych ro¢nich zasahti u obou variant.

Tab. 29 Servisni naroky

ro¢ni naroky SLT VET
na pocet BTK/validaci 8 2
na pocet oprav 16,3 2,7
celkem zasahu 24,3 4,7

4.3 Stanoveni vah efektu

4.3.1 Skupina odborniki

Vahy jednotlivych kritérii byly stanoveny za pomoci odbornych pracovniki. Celkovy
soubor hodnocenych efektii byl pro svoji riznorodost rozdélen do tii hlavnich kategorii.
Konkrétni subkritéria nasledné hodnotili odbornici z dané oblasti. K tomuto ucelu jsem
jim poskytla dotazniky, které nezavisle na sobé vyplnili.

4.3.2 Metoda postupného rozvrhu vah

Zvolenou metodou pro stanoveni vah jednotlivych kritérii je metoda postupného
rozvrhu vah a to z dvodu velkého poctu kritérii a jejich rozdéleni do vice kategorii.
NejzkusSenéjsi zastupci z kazdé oblasti se shodli na potadi dulezitosti téchto hlavnich
kategorii nasledovné: na prvnim misté jsou klinické efekty, poté ekonomické efekty
aposledni jsou efekty technické. Podle vzorce (11) a (12) byly vypocteny jejich
normované vahy:

e klinické efekty — 0,5;
e ckonomické efekty — 0,33;
e technické efekty — 0,17.

Klinické efekty byly velice podrobné rozdéleny do 20 subkritérii. Hodnoceni
se zicCastnili sluzebné starSi 1€kafi. Nejsiln€j$i vahu mezi témito efekty mély Zivot
ohroZujici krvaceni a dal§i komplikace, nasledovany transfuzemi, operacnim zasahem
apod. Nejslabsi vahu méla délka hospitalizace na ARKD. Podle vzorce (11) byl pfifazen
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prvnimu efektu v potradi nejvétsi pocet bodl a naopak. Déle byly vypocitdiny normované

vahy jednotlivych subkritérii dle vzorce (12). Vyslednou vahu kazdého kritéria jsem

ziskala vyndsobenim normované vahy dle potfadi s normovanou véhou kategorie.

Celkovou tabulku, ktera byla poskytnuta v dotazniku, s vyslednymi normovanymi

vahami, dale vynasobenymi vahou kategorie, Ize vidét v Tab. 30.

Tab. 30 Vahy klinickych efektii

nazev subkritéria dle priimé&ru hodnoceni body dle pofadi| dle kategorie
délka koagulatniho vySetieni 17 4 0,019 0,010
délka hospitalizace na ARKD 20 1 0,005 0,002
délka UPV 16 5 0,024 0,012
krevni ztraty 10 11 0,052 0,026
cmp 8 13 0,062 0,031
transfuze ERD 17 0,081 0,040
TADR 16 0,076 0,038
derivaty, koncentraty 12 0,057 0,029
usG 13 8 0,038 0,019
RTG 14 0,033 0,017
akutni vySetfeni | CT nativni 12 0,043 0,021
CT kontrastni 11 10 0,048 0,024
konzilium 19 2 0,010 0,005
70K 1 20 0,095 0,048
. DIC 2 19 0,090 0,045
komplikace

SIRS / sepse 6 15 0,071 0,036
MODS / MOF 3 18 0,086 0,043
reintubace 18 3 0,014 0,007

akutni wykony — -
operacni revize 7 14 0,067 0,033
mortalita 15 6 0,029 0,014
kontrola: 1,000 0,500

Ekonomické efekty souvisely s klinickymi efekty (s poskytovanou péci) a byly
rozdéleny do 14 subkritérii. Hodnoceni se zi¢astnily pracovnice managementu ARKD.
Celkova ptehledova tabulka subkritérii s jejich pfepoctenymi vahami je k dispozici v

Tab. 31. Nevétsi vyznam byl pritazen polozkam s vy$$imi naklady a naopak.

Tab. 31 Vahy ekonomickych efektii

néazev subkritéria dle priméru hodnoceni body dle pofadi| dle kategorie

naklady na ofetfovaci den 5 10 0,095 0,031
naklady na UPV 12 3 0,029 0,009
cmp 8 7 0,067 0,022

néaklady na transfuze ERD ! 8 0,076 9,025
TADR 2 13 0,124 0,041

derivaty, koncentraty 3 12 0,114 0,038

UsG 9 6 0,057 0,019

RTG 10 5 0,048 0,016

ndklady na akutni vySetfeni | CT nativni 4 11 0,105 0,035
CT kontrastni 1 14 0,133 0,044

konzilium 11 4 0,038 0,013

naKlady na akutni vykony reintulja Fe : 14 1 0,010 0,003
operacni revize 6 9 0,086 0,028

naklady spojené s imrtim pacienta 13 2 0,019 0,006
kontrola: 1,000 0,330
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Technické efekty byly prodiskutovany na 7 subkritérii, které zhodnotili pracovnici
z odd¢€leni biomedicinského inzenyrstvi. Jejich seznam spolu s urenymi vahami lze

Nejmensi vyznam byl pififazen potenciondlni mobilité diagnostického pfistroje.

Tab. 32 Vahy technickych efektii

nazev subkritéria dle priméru hodnoceni body dle pofadi| dle kategorie

maximalni wkon (testy / hod) 2 0,071 0,012
délka samotného testu 5 3 0,107 0,018
automatické spojeni s LIS 4 4 0,143 0,024
mobilita pfistroje 7 1 0,036 0,006
nutnost stavebni pfipravenosti 3 5 0,179 0,030
energeticka narocnost pfistroje 2 6 0,214 0,036
servisni naroky 1 7 0,250 0,043

kontrola: 1,000 0,170

4.4 Vicekriterialni rozhodovani

Zvolenou metodou pro stanoveni vysledného efektu je metoda TOPSIS, kterd posuzuje
jednotlivé varianty mezi sebou. Navic je dokaze hodnotit 1 z nefinan¢niho pohledu.
Nejprve byla podle rovnice (13) vypoctena normalizovana kriteridlni matice. Poté byla
podle rovnice (14) upravena na vazenou matici. Po ziskani idealnich a bazalnich variant
byly zjistény vzdalenosti hodnot od kazdé z nich podle vzorcu (17) a (18). Vysledkem
bylo zjisténi relativniho ukazatele vzdalenosti obou diagnostickych metod od bazalni
varianty. Cilem je byt od této varianty nejdale a tedy vétsi ¢islo znamena lepsi vysledek.

Vystupem metody TOPSIS bylo zjisténo vysledné potadi variant (viz Tab. 33).
Prvni variantou v pofadi byla diagnostika koagulaci a hodnoceni hemostazy pomoci
viskoelastickych metod s hodnotou 0,69 ziskaného efektu. Druha varianta, konvenéni
laboratorni testy, méla vysledny efekt ve vysi 0,58.

Tab. 33 Vysledek metody TOPSIS

varianta efekt poiadi
SLT 0,58 2.
VET 0,69 1.

Rozdil mezi obéma vysledky neni pfili§ velky. Ani hodnoty ve vstupni tabulce ve
vetsing subkritérii nevykazovaly vyznamné rozdily. VétSinou se liSily o nekolik
jednotek. Nejvétsi rozdil byl zaznamenan mezi klinickymi efekty. Naopak nejmensi
rozdil byl v technickych efektech. Postup vicekriterialniho rozhodovani je souhrnné
znazornén na nasledujicich tabulkach (Tab.34 az 36.) Jednotlivé kategorie jsou
prezentovany zvlast’.
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4.5 Analyza nakladi

Analyza néaklada byla vypracovana z pohledu poskytovatele zdravotni péce. Tento tihel
pohledu zahrnuje nasledujici pfimé a nepiimé zdravotnické naklady:

e poriizovaci ndklady na diagnosticka zafizeni;
e provozni néklady na diagnostickd zatizent;
¢ naklady na provedeni jednoho souboru testu.

Tyto néklady byly zvlast vycisleny pro kazdou z vybranych metod hodnoceni
hemostazy. Nezdravotnické naklady nebyly do vypocétu zahrnuty, protoZze se netykaji
poskytovatele zdravotni péce.

4.5.1 Porizovaci naklady

Pofizovaci ceny jednotlivych typt diagnostickych pfistroji se odviji hlavné od
podminek vybérového ftizeni (napf. zaruka, Skoleni). Pro vysledny vypocet nakladové
analyzy jsou uvazovany pramérné néaklady na danou technologii (Tab. 37). Pfistroj
STA-R Evolution ma nulovou pofizovaci hodnotu z toho divodu, Ze je v zaptjcce.

Tab. 37 Porizovaci naklady

SLT VET
typ pristroje cena pristroje typ pFistroje cena pristroje
STA-R Evolution 0 K¢ 1. ROTEM delta 531 823 K¢
1. ACL TOP 700 CTS 1140 000 K¢ 2. ROTEM delta 558 685 K¢
2. ACL TOP 700 CTS 1089 000 K¢
celkem 2229 000 K¢ celkem 1090 508 K¢
prameér 1114500 K¢ prameér 545 254 Ké

4.5.2 Provozni naklady

Néklady spojené s provozem a udrzbou diagnostickych zatizeni byly rozdéleny do
nakladli na pravidelné bezpecnostné technické kontroly (BTK) a pravidelné validace.
Dale jsou v nich zahrnuty naklady spojené s opravami pfistroji, naklady na kontrolu
kvality, rezijni naklady a naklady na likvidaci nebezpe¢ného odpadu spole¢né s naklady
na uklid. Z hlediska pravidelnych kontrol je stanoveno, Ze analyzatory ACL TOP 700
CTS maji povinné BTK 2x ro¢n¢ a validaci 1x ro¢né. Pro analyzator STA-R Evolution
plati stejné podminky. Nicméné pijcitel se zavazuje, Ze po dobu zapijceni pfistroje
zajisti bezplatny servis, opravy, validaci a BTK (v€etné veskerého potiebného materialu
pouzitého pfi opravach). U piistroji ROTEM delta je nutné zajistit BTK 1x rocné.
Pramérné ro¢ni naklady na BTK ¢i validace a opravy lze vidét v Tab. 38 a 39.
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Tab. 38 Provozni naklady - BTK/validace

SLT VET

typ pristroje cena BTK/validace typ pristroje cena BTK
STA-R Evolution 0K¢ 1. ROTEM delta 5485 K¢
1. ACL TOP 700 CTS 88 417 K¢ 2. ROTEM delta 5485 K¢
2. ACL TOP 700 CTS 32 875 K¢
celkem 121 292 K¢ celkem 10970 K¢
prameér 60 646 K¢ prameér 5485 K¢

Tab. 39 Provozni naklady - opravy
SLT VET

typ pristroje opravy typ pristroje opravy
STA-R Evolution 0K¢ 1. ROTEM delta 5122 K¢
1. ACL TOP 700 CTS 183 500 K¢ 2. ROTEM delta 16 542 K¢
2. ACL TOP 700 CTS 39 290 K¢
celkem 222 790 K¢ celkem 21 664 K¢
pramer 111 395 Ké pramer 10 832 K¢

Vydaje na kontrolu kvality byly vypocteny z utraty za potiebny material, kontrolni
reagencie a praci atestovaného analytika nebo odborného pracovnika v laboratornich
metodach (dle poctu minut potfebnych ke kontrole). U pfistroje ROTEM se provadi
1 za mésic, v laboratofi kazdy den. Dale jsou zminény naklady na rezii (4 K¢ na 1 kWh
dle distributora Prazska energetika a.s.), naklady na likvidaci nebezpeéného odpadu
a naklady na uklid. Souhrn primérnych ro¢nich provoznich nakladi Ize vidét v Tab. 40.

Tab. 40 Celkové ro¢ni provozni naklady

provozni naklady SLT VET
na pravidelné kontroly 60 646 K¢ 5485 K¢
na opravy 111 395 K¢ 10 832 K¢
na kontroly kvality 75831 K¢ 15 600 K¢
na rezii 112 128 K¢ 9283 K¢
na likvidaci a uklid 450 000 K¢ 450 000 K¢
celkem 810 000 K¢ 491 200 K¢
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4.5.3 Naklady na provedeni jednoho souboru testii

Soucésti nédklad na provedeni jednoho souboru testi jsou personalni naklady, nédklady
na drobny zdravotnicky material, transportni naklady a néklady na samotné provedeni
laboratorniho vySetteni.

Personalni naklady

Pro variantu SLT jsou zapocitany naklady na praci Iékare, ktery zpocatku naordinuje
ana konci zhodnoti vysledky vySetfeni. Déale na zdravotni sestru nebo zdravotnického
zachranafe provadéjici odbér krve. Poté je zahrnuta prace sanitafe nebo laboratorniho
asistenta na pfijmu vzorkd a zdravotniho laboranta, pracujiciho se zkumavkou
V hematologické laboratofi. Pro variantu ROTEM jsou zapocitany ndklady na praci
1ékate, ktery zpocatku naordinuje vySetfeni, provede zvolené dva testy a vyhodnoti
jejich vysledky. Dalsi polozkou jsou nédklady na zdravotni sestru nebo zdravotnického
zachranare provadéjici odbér, jeZ jsou totoZzné s poloZzkou u varianty SLT. Pro vypocet
osobnich nakladii byly pouzity statistické tidaje Ustavu zdravotnickych informaci
astatistiky CR (UZIS) zdokumentu Odméfovani v eském zdravotnictvi data
statistického Setfeni za rok 2016. V primérném hrubém platu jsou zahrnuty také
ptiplatky a doplatky k platu, odmény, nahrady platu, odmény za pracovni pohotovost
a jiné slozky platu pro statni zdravotnicka zatizeni.

Primérné hrubé mesicni platy v akutni péci: [46]
e l¢kar = 69 572 K¢;
e vSeobecna zdravotni sestra / zdravotnicky zachranar = 32 718 K¢;
e zdravotni laborant (ostatni nelékati s odbornou zpuisobilosti) = 31 176 K¢;
e laboratorni asistent / sanitai (nelékati pod odbornym dohledem) = 20 182 KC¢.

Primérné mési¢ni ndklady na personal byly dale povySeny o povinné odvody
zamé&stnavatele na sociadlni a zdravotni pojisténi (tj. o 34 %) a vydéleny poctem
odpracovanych minut za mésic (pfi predpokladaném tydennim tvazku 37,5 hodin,
pracovnim fondu 22 dni a zaméstnani na plny uvazek). Vysledné néklady viz Tab. 41.

Tab. 41 Personilni naklady
SLT VET
pracovni pozice naklady cas naklady cas

1ékar 50 Ké (5 min) 100 K¢ (10 min)
zdravotni sestra / zachranar 25 K¢ (5 min) 25 K¢ (5 min)
laboratorni asistent / sanitaf 15 K¢ (5 min)
zdravotni laborant 135 K¢ (30 min)
celkem 225 K¢ 125 K¢
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Niaklady na drobny zdravotnicky material

Nejvétsi mnozstvi materialu se spotiebuje béhem odbéru vzorku krve pacienta a pouze
jeden par rukavic pro pracovnika pracujiciho se zkumavkou (1ékaf nebo laborant).
Na jeden soubor testd pro SLT nebo VET variantu se spotiebuje 1x 5 ml stiikacka,
1x odbérovy kloboucek, 1x modra odbérova zkumavka, 1x sterilni combi uzavér,
2x dezinfekéni Ctvereéek a 2x nesterilni rukavice. Vzhledem k tomu, Ze je u obou
variant hodnoceni hemostazy stejna spotieba drobného zdravotnického materidlu a ceny
jednotlivych kusii se pohybuji v fadech korun, 1ze stanovit, Ze je tato nakladova polozka
zanedbatelna.

Transportni naklady

Tyto naklady se tykaji pouze SLT, vzhledem k tomu, ze VET spadaji pod POCT
anevyzaduji transport vzorku krve do vzdalenych mist. Jsou spojené s provozem
potrubni posty. Odhadované vydaje na zaslani 1 patrony, kterd ale miize pojmout i vice
zkumavek naraz, vychazi z primérnych mési¢nich nakladi na pneumaticky dopravni
systém a z po¢tu uskuteénénych prenosi béhem tohoto obdobi. Protoze se ceny také
pohybuji v fadech korun, tuto polozku Ize opét povazovat za zanedbatelnou.

Niéklady na laboratorni vySetieni

Pro variantu VET se souborem testd rozumi dva testy (EXTEM a INTEM) u pfistroje
ROTEM. Pro variantu SLT se souborem testli rozumi jeden test (fibrinové monomery)
u STA-R Evolution a 6 testa (APTT, PT, Fibrinogen, Trombinovy ¢as, ATIII, D Dimer)
u ACL TOP 700 CTS. Naklady na jednotlivé testy byly vypocteny jako soucet naklada
na materidl (kyvety, Spicky do pipet apod.) a reagencii potiebnych k jejich provedeni.
Nasledujici Tab. 42 zobrazuje dil¢i 1 souhrnné ndklady na jednotlivé typy testd.

Tab. 42 Naklady na jeden soubor testi

SLT VET
typ testu cena testu typ testu cena testu
APTT 3,5K¢ EXTEM 165 K¢
PT (Quick) 2,5K¢ INTEM 165 K¢
Fibrinogen 8,0 K¢
Trombinovy ¢as 4,0 K¢
AT I 11,0 K¢
D Dimer 45,0 K¢
Fibrinové monomery 118,0 K¢
kompletni SLT 182,0 K¢ dva ROTEM testy 330 K¢
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Celkové naklady na laboratorni vysetfeni jednoho nebo druhého typu jsou tedy

souctem nakladii na praci zaméstnancii poskytovatele zdravotni péce a nakladi na

material pouzity pfi testovani (viz Tab. 43).

Tab. 43 Naklady na provedeni jednoho souboru testa

naklady na jeden soubor SLT VET

personalni 225 K¢ 125 K¢
laboratorni 182 K¢ 330 K¢
celkem 407 K¢ 455 K¢

Protoze se u obou pozorovanych skupin pacienti ve studii délala vysSetfeni

Vv centralni laboratofi i na POCT zafizeni umisténych na odd¢€leni, bylo nutné spocitat

celkové néklady na koagulacni vySetfeni pro primérného pacienta z kazdé sledované
skupiny, resp. varianty (viz Tab. 44). Vychazela jsem zceny provedeni jednoho

souboru testll a poctu provedeni SLT nebo VET vySetfeni u jednotlivych skupin, které

tvotilo vzdy 30 pacientd.

Tab. 44 Celkové naklady na koagulaéni vySeti‘eni pro obé varianty

vySetieni / skupina SLT (A) VET (B)
na SLT 32 x407 K¢ 2x407 K&
na VET 10 x 455 K¢ 30 x 455 K¢
celkem 17 574 K¢ 14 464 K¢
priumérny pacient 586 K¢ 482 K¢

4.5.4 Naklady z pohledu poskytovatele zdravotni péce

Analyzou nakladi na obé varianty zptisobu hodnoceni hemostazy u planované ptijatych

pacientd jsem dospéla k nasledujicim zavérim. Celkové naklady na ptednostni

pouzivani konvencnich laboratornich testii ¢ini 1925 086 K¢. Oproti tomu celkové
naklady na zavedeni pouzivani ROTEM testt do praxe ¢ini 1 036 851 K¢ (viz Tab. 45).

Tab. 45 Naklady z pohledu poskytovatele zdravotni péce

celkové naklady SLT VET
na porizeni pristroja 1114 500 K¢ 545 169 K¢
na provoz pristroji 810 000 K¢ 491 200 K¢
na koagulac¢ni vySetieni 586 K¢ 482 K¢
celkem 1925 086 K¢ 1 036 851 K¢




4.6 Navratnost investice

Navratnost investice do diagnostického zatizeni pro poskytovatele zdravotni péce byla
kalkulovana pro kazdou z variant vybranych metod hodnoceni hemostazy. K vypoctu
byl vyuzit vzorec (2) prosté doby navratnosti investice. Za rocni vynosy byly
povazovany uhrady vykonu od zdravotni pojistovny spojené S jednotlivymi
diagnostickymi metodami. Bylo pocitano s plnou vysi Ghrady, ktera zahrnuje personalni
naklady i néklady vztahujici se na zdravotni prosttedek. Do prvniho roku byly zahrnuty
i veSkeré naklady spojené s pofizenim diagnostickych zatizeni. Prvni tii roky byly
provozni néklady snizeny o vydaje na pravidelné kontroly a opravy, protoze tyto
¢innosti byly dle smluvnich podminek hrazeny od dodavatelt.

Pro vypocet laboratornich vynost i nakladl u standardnich koagulac¢nich metod byl
konzultovan teoreticky pocet 100 000 kompletnich koagula¢nich vysetfeni ro¢né (podle
informaci z oddéleni klinické hematologie je denné pfijato okolo 250 vzorkt krve z celé
fakultni nemocnice). V piipadé VET metod byl konzultovan teoreticky pocet
provedenych 400 koagula¢nich vySetfeni rocné (zhruba polovina pfijatych pacientli na
ARKD). Vynosy z provedenych koagula¢nich vySetieni jsou k dispozici v Tab. 46.

Tab. 46 Vynosy z koagula¢nich vysetieni

SLT \=a)
typ testu uhrada typ testu uhrada
APTT 69,30 K¢ | EXTEM 220 K¢
PT (Quick) 75,60 K¢ | INTEM 220 K¢
Fibrinogen 195,30 K¢
Trombinovy ¢as 49,50 K¢
AT I 162,90 K&
D Dimer 228,60 K¢
o
kompletni SLT 1235,70 K¢ | dva ROTEM testy 440 K¢
celkem rocné 123 570 000,00 K¢ | celkem rocné 176 000 K¢

Vysledek navratnosti investice do vybaveni centralnich laboratofi pfistroji méftici
standardni koagula¢ni testy byl vypocten na dobu 6,3 mésice. Zavérem tedy je, Ze se
tato investice vyplati diive, nez je doba minimalni pouzitelnosti vyrobku stanovena
zakonem. Pro investici do pfistroji méficich viskoelastické testy byla zjiSténa doba
navratnosti 14,1 mésici. Timto se také vyplati diive, nez skonci zivotnost pfistroje.
Konkrétni finanéni operace Ize vidét v Tab. 47 pro SLT a Tab. 48 pro VET.
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Tab. 47 Navratnost investice do SLT
SLT finan¢ni operace ¢astka navratnost
naklady (pofizovaci, provozni a laboratorni) 42 452 459 K¢
L. Tok vynosy 123 570 000 K& 6,3
Tab. 48 Navratnost investice do VET
VET finan¢ni operace ¢astka navratnost
naklady (pofizovaci, provozni a laboratorni) 1202 137 K¢
L. Tok v{nosy 176 000 K& 14,1
naklady (provozni a laboratorni) 656 883 K¢
2 Tok vynosy 176 000 K¢ 10,5
celkem naklady 1859 020 K¢
Vynosy 352 000 K¢ 12,3

4.7 Analyza nakladové efektivity

Pro vypocet nakladové efektivity vybranych metod hodnoceni hemostazy byly jako

vysledné efekty pouzity vysledky multikriteridlniho rozhodovani metodou TOPSIS.

Jako vysledné naklady byly pouzity celkové naklady na jednotlivé varianty feSeni
z pohledu poskytovatele zdravotni péce. Tyto hodnoty byly dosazeny do vzorce (20).
Vysledna hodnota CEA popisuje efektivnost varianty na penézni jednotky nakladd,

resp. v obraceném poméru vyjadiuje naklady na jeden vystup. Pro lepsi prehlednost
vysledkd byl podle vzorce (21) vypoéten také koeficient ICER, ktery vyjadiuje vysi

nakladli za jednotku efektu navic. Zav€rem lze fici, Ze pohledem poskytovatele

zdravotni péce jsou VET oproti SLT vice jak 2x efektivnéj$i. Na jednu vynalozenou
pené&zni jednotku dojde k ziskani 6,65x107 efektu. Vysledky analyzy shrnuje Tab. 49.

Tab. 49 Vysledek analyzy nakladové efektivity

varianta SLT VET
efekt 0,57 0,69
naklady (K<) 1 925 086 1 036 851
CEA (x 107) 2,96 6,65
naklady na 1 vystup (K<) 4 377 344 1 502 683
ICER (K&) 7 401,96
poradi 2. 1.
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4.8 Citlivostni analyza

Senzitivni analyza byla provedena, aby se zjistil vliv vybranych proménnych hodnot na
stanoveni nakladové efektivity. Zkouman byl predevSim vliv nakladl spojenych
s intervenci na vysledek analyzy nékladové efektivity. K tomu byla pouzita jednocestna
analyza, pfi které se vzdy ménila jen jedna nakladova polozka. Pro variantu VET byl
zkouman vliv zmény pofizovaci ceny, kdezto pro variantu SLT byl zkouman vliv
zmény nastaveni vstupnich koagulacnich testa.

Vliv zmény porizovaci ceny VET diagnostiky

Béhem prvni citlivostni analyzy byl sledovan mozny vliv sniZeni ¢i zvySeni pofizovaci
ceny diagnostickych pfistroji pro VET. Plvodni hodnota byla ménéna po 50 % obéma
sméry. Bylo zjisténo, Ze se zméni potradi variant pii 2,5x vyss$i cené ROTEM piistroje
oproti jeho ptvodni ¢astce (viz Tab. 50 s hodnotami efektivnosti a graf na Obr. 9).

Tab. 50 Citlivostni analyza na zménu porizovaci ceny VET

zména ceny -50 % 0% 50 % 100 % 150 % 200 % 250 %
CEA __§LT 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96 2,96
(x10™)
CEA - VET
(x10'7) 9,02 6,65 5,26 4,36 3,72 3,24 2,87
1E-08
9E-09
8E-09
7E-09
T 6E-09
< 5E-09
EJ) 4E-09
3E-09
2E-09
1E-09
0
-50% 0% 50% 100% 150% 200% 250%
Cena [%0]
BSLT mVET

Obr. 9 Citlivostni analyza na zménu porizovaci ceny VET
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Zména nastaveni vstupnich koagulacnich test pro SLT diagnostiku

Cilem tohoto Setfeni bylo zjistit, zdali se zjednoduseni souboru koagulacnich vysetfeni
provedenych pii planovaném piijmu pacienta z operacniho séalu projevi zvySenim
efektivity pro variantu SLT. Konkrétn¢ byly z kompletni sady 7 vySetfeni vybrany
pouze zakladni testy APTT a PT hodnotici vnéjs$i a vnitini cestu srazeni. Tato zména
vyrazné snizila laboratorni néklady ze 182 K¢ na 6 K¢ za jeden dvojity test a spole¢né
s tim zkratila dobu prace zdravotniho laboranta na polovinu. Vysledné naklady na
provedeni jednoho souboru SLT testa se tak snizily na 163,5 K¢. Tato zména se dale
promitla v celkovych nakladech na laboratorni vysetieni u primérného pacienta v ramci
obou metod hodnoceni hemostazy. Protoze v porovnani s pofizovacimi a provoznimi
naklady pro kazdou z variant se jednalo jen o minimalni zménu, bylo sledovano, pfi
jakém poctu pacientd/vySetfeni, a zdali viibec, dojde ke zméné poradi variant v CEA.

Vysledkem analyzy bylo, Ze se efekty obou diagnostickych metod prevazi pii poctu
vysetieni okolo 100 000 pacientti. Do té doby pievazuji VET vySetieni. V Tab. 51 lze
snadno vidét ptiklady efektivnosti variant na penézni jednotky nékladd pro rizné pocty

pacientu.
Tab. 51 Citlivostni analyza na zménu SLT testu
pocet pacientl 100 1000 10 000 100 000 200 000
(CXESJ)SLT 291 2,53 1,09 0,165 0,0149
::XES;)VET 6,37 4,59 1,21 0,144 0,0196

Dal$im poznatkem z této analyzy je zjiSténi, ze se stoupajicim poltem vySetieni,
klesa mira efektivnosti, a to stejnym zptisobem u obou variant. Nejlépe tuto skute¢nost
1ze vidét na nasledujicim obrazku s grafem zavislosti poctu pacientti a CEA (Obr. 10).

0,0000007
0,0000006
__0,0000005
? 0,0000004
L 0,0000003
© 0,0000002
0,0000001

0

100 1000 10 000 100 000 200 000
Pocet pacienti [-]

mSLT mVET

Obr. 10 Citlivestni analyza na zménu SLT testu
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5 Diskuze

Problematika diagnostikovani a zvladani poruch rovnovahy v hemostaze byla vybrana
z davodu aktudlnosti tématu, zejména ve vztahu k nartstajici antikoagulacni 1éCbé,
nejen v Ceské populaci. Uzivani warfarinu, nizkomolekularnich heparinii anebo novych
peroralnich antikoagulancii s sebou kromé jistych piinost nese i rizika a tskali, kterym
je potieba vénovat pozornost. Neziidka se v praxi setkavam s piipady, kdy pacienti
s chronickou antikoagulacni terapii Celili nékteré z krvacivych komplikaci (napt. cévni
mozkové piihod¢€), nebo naopak pacienti s nespravné nastavenou ¢i dokonce Zadnou
koagulacni terapii fesili potize s tromboembolickou nemoci. Koagulopatie se také tykaji

akutnich stavl, naptiklad zivot ohrozujiciho krvaceni u polytraumat.

Dale byla pozornost zacilena na rozvoj novych technologii a pfestupu mysleni
od diive zazitého pohledu na koagulaci podle klasické teorie srazeni k nové bunééné
teorii koagulacni aktivace. S timto pokrokem souvisi i rozsSitovani POCT zafizeni.
V ramci svého povoldni se setkadvam jak s vyuzitim klasickych diagnostickych metod
Vv centralni laboratofi, tak i S pouzitim mobilnich analyzator ptimo na oddé€leni. Béhem
mého pracovniho plisobeni na ARKD FNM jsem zaznamenala ¢etné vyhody jednoho
z takovych POCT piistroji, ROTEM delta, ktery je tam k dispozici od roku 2011.
Zaroven jsem si byla védoma ne uplné vyuzitého potencidlu tohoto zptsobu rychlé
diagnostiky. Na odd¢leni takového charakteru se setkavame jak s akutnimi krvacivymi
stavy (nejvice s tUrazy), tak s dlouhodobé 1é¢enymi, kiechkymi pacienty (nejcastéji
S polymorbidnimi seniory). Proto jsem navazala spolupraci s Doc. MUDr. Miroslavem
Durilou, Ph.D. a na zaklad¢ zajmu vedeni oddé€leni zacala pracovat na projektu, ktery
nese shodné jméno stouto diplomovou praci. Po vypracovani designu studie,
piislusnych dokumentd (napi. informovanych souhlasii pro pacienty a jeho piibuzné)
a schvaleni od etické komise FNM, probéhla prospektivni, randomizovand, jednoduse
zaslepend studie, které se zucastnilo 60 pacient. Na zakladé této ¢innosti a vzajemné
komunikace s dal$imi tseky nemocnice jsem ziskala informace k vypocitani nakladové
efektivity vybranych metod hodnoceni hemostazy.

Vybranymi alternativami byly kompletni koagulacni nabéry a dva testy na pfistroji
ROTEM. Vzhledem k zadavateli tématu byla zvolena perspektiva poskytovatele
zdravotni péce. Hodnocend kritéria byla diskutovéna se zastupci jednotlivych profesi,
kterych se danad kategorie efektd tykala. Vahu jednotlivych kritérii jsem nasledné
ziskala pomoci dotaznikl rozdanych odbornikiim, které jsem poté zpracovala metodou
postupného rozvrhu dat. K tomuto postupu jsem se uchylila z divodu vysokého poctu
kritérii a v tomto piipad¢ slozitosti provedeni jin€, napi. Saatyho metody. DalSim
krokem byla klasifikace a vypocitani nakladii pro jednotlivé varianty. Naklady byly
rozClenény na potfizovaci, provozni a ndklady spojené s provedenim jednoho testu.
Nejcastéji jsem nejdiive zjistila podrobné naklady, které jsem néasledné zprimérovala ve
vztahu ke skuping pacientli (vZdy po 30 lidech).
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Vyslednym  zjiSténim  analyzy ndkladové efektivity bylo, Ze vyuziti
viskoelastickych metod v tomto piipadé je vice jak 2x efektivnéj$i nez konvenéni
zpusoby. A to zpohledu klinického, ekonomického 1 technického. Vypoctenim
koeficientu ICER jsem dospéla k ¢astce 7042 K¢, kterou by musel poskytovatel péce
vynalozit, pokud by chtél ziskat jednu jednotku efektu navic. Jinym hodnoticim, spiSe
orientatnim, méfitkem bylo zjiSténi doby ndvratnosti investice. V tomto ptipadé
vysledek vysel 1épe pro SLT. Investice do této diagnostiky se vrati 2x rychleji nez do
VET (6,3 mésica vs. 12,3 mésici). Pro tyto ucely byly také vypocitany vynosy
Z laboratornich vysetieni, které byly mnohonasobn¢ vyssi u SLT.

Standardni soucasti analyzy nakladové efektivity je také citlivostni analyza. Ta byla
navrhnuta tak, aby se prozkoumaly zmény u kazdé¢ varianty. Presnéji vlivy ndkladovych
zmén na vyslednou efektivitu vramci CEA. V pfipadé navySeni pofizovaci ceny
piistroje ROTEM delta o 250 % byla zjiSténa zména v potfadi variant. Jednou
z vysvétlujicich pfi¢in mize byt i zhruba dvojnasobné potfizovaci cena velkokapacitnich
analyzatori, které také maji vEtSi naroky na provoz, udrzbu apod. DalSim
analyzovanym vlivem byla zména souboru SLT testl provadénych pfi piijmu pacienta,
ktera méla ptimy vliv na vysi laboratornich nakladt. Uvédomime-li si, jaké obrovské
mnozstvi testil je na velkokapacitnich analyzatorech mozné udélat, zjistime, ze vysledna
zména muize mit redlny vliv. To ostatné také bylo dokézano druhou citlivostni analyzou,
kterou se stanovil pocet vySetieni, pii kterém se dostane SLT varianta na 1. misto
Vv potadi hodnoceni. Timto bodem zlomu byl stanoven pocet zhruba 100 000 vySetieni.

Na zékladé celkového zhodnoceni vSech provedenych analyz a rozborl Ize tvrdit,
ze viskoelastické testy zastoupené pristrojem ROTEM delta, jsou klinicko-ekonomicky
vyhodnéjsi nez dosavadni zplisoby vysetfovani hemostazy u pacientti hospitalizovanych
na ARKD FNM. Vysledky, které nas dovedly k tomuto tvrzeni, jsou ovSem ovlivnéné
mnoha faktory. Je dilezité si uvédomit, Ze to, co plati na jednom misté, nemusi stejné
fungovat i jinde. V této analyze bylo zahrnuto mnoho proménnych, které by se daly
i tak jesté vice rozdélit do detailngjSich nakladd, efektd atd. Nejvice sledovanych efekti
bylo v kategorii klinickych kritérii, které jsou zaroven ovlivnitelné mnoha jinymi
skute¢nostmi (napt. komorbidity pacienta, nadorové onemocnéni, soucasna piitomnost
bakterialni nebo virové infekce ¢i jiného zanétlivého procesu, které také mohou
aktivovat hemostazu atd.). Ve svété podobné studie vychazely bud’ neutralng, nebo
pozitivné smérem k VET. Velka ¢ast vyzkumi, zejména v minulosti, byla zameéfena na
porovnani jednotlivych VET mezi sebou. Toto jiz nebylo mozné, vzhledem k vyfazeni
pivodnich TEG pfistroji. V Ceské republice bylo zatim provedeno nékolik podobng
uspésnych studii, které se vice priklani k ROTEM pfistroji. Vétsina z nich ale nebyla
primarn¢ zamétfend na nakladovou analyzu a sledovala hlavné klinické aspekty.

Kazda z technologii ma své vyhody a nevyhody podle svého priméarniho zaméteni.
naklady prakticky vSech druhi, zdroje nebo prostory. Na druhou stranu kompenzuji
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delsi cas nutny kprovedeni jednoho vySetfeni vétsi vykonnosti, takze zvladnou
zpracovat vice vzorki krve najednou. Také vétsi pocateCni investice se vrati diive diky
vysSim vynosim vzhledem k velkému mnozstvi uhrazenych vySetieni ze strany
zdravotni pojistovny. Jednou z charakteristik téchto pfistroji, jez souvisi s principy
jejich fungovani, je schopnost provést specifické vySetieni na hladinu konkrétnich latek
(napf. antiXa, jehoz hladina se pravideln¢ sleduje po podani nizkomolekuldrnich
heparint).

Naopak ROTEM koagulometry jsou snazsi na udrzbu a celkovou naro¢nost po
strance technické, energetické, dispozicni apod. Také disponuji nékterymi vyhodami,
jako je dostateéné tlumeni otfest umoznujici provadét test za pfevozu piistroje nebo
volitelné nastaveni teploty méfeni. Jejich nejvétsi vyhodou je rychlost dostupnosti
vysledku testu, ktery navic hodnoti hemostdzu z plné krve. Nicmén¢ vyzaduji asistenci
pfi pipetovani, protoze jsou pouze poloautomatické a maji relativné malou kapacitu,
resp. vykon v poctu testli za hodinu. Z tohoto divodu na nich nelze provadét rutinni
odbéry krve pro celé odd€leni (napt. pravidelné ranni odbéry, které jsou soucdsti
zavedenych procesii prakticky na kazdém nemocni¢nim oddélent). I ptes tyto nevyhody
je ROTEM, resp. VET, z diive zminénych hledisek stale vyhodné&jsi pro vstupni anebo
akutni koagula¢ni vySetieni. Z tohoto divodu navrhuji zacleni stejného postupu, ktery
byl dodrzovan u skupiny B ve studii, do realné kazdodenni praxe na oddéleni ARKD
FNM. Pacienti, kterym byl pfi pfijmu na oddéleni misto STL proveden pouze ROTEM
test, méli méné komplikaci, podanych transfuzi a péce o né byla prokazatelné¢ méné
nakladnid. Rozdily mezi obéma skupinami sice nebyly markantni, ale jisté
neprokazovaly opak — tedy neti¢innost ¢i horsi efektivitu viskoalestickych testt.

K dosazeni silnéjSich vysledkii by mohlo napomoct provedeni dalsi studie s v&tSim
poctem zucastnénych pacientl. Také bych do budoucna doporucila zpracovat tuto
tematiku i z pohledu platce zdravotni péce. Dal§im piikladem rozsifeni této prace by
mohla byt studie zaméfend 1 na jiné situace. Naptiklad by se mezi zkoumany vzorek
mohly zafadit i pacienti neplanované pfijati z jiného oddéleni téhoZ zdravotnického
zafizeni. Povazuji tento krok, za jakysi mezistupen mezi rizikovym pifijmem neznamého
pacienta z urgentniho piijmu a touto studii. Pacienti hospitalizovani na jiném odd¢leni
totiz maji provedené alesponn zdkladni SLT koagulaéni vySetfeni, coz snizuje riziko
absence nedostatku esencialnich informaci pro zajisténi kvalitni péce o pacienty.
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6 Zaveér

O porovnani klinického vyznamu standardnich laboratornich a viskoelastickych metod
Vv akutnim nebo opera¢nim rezimu bylo jiz napsano pomérn¢ hodné ¢lanka. Také otazku
nakladové efektivity se snazily néktera pracovisté a védecké tymy objektivné
vyhodnotit. VétSinou to vychazi bud’ pozitivné pro VET, nebo vzajemné neutralné.
Zalezi naptiklad na tom, jakym zpisobem se hodnoti i Uspory na terapii, naklady
na lizkodny apod.

V dob¢, kdy FDA schvalila ROTEM pro pouziti v USA, to nebyla novinka
Z pohledu evropského. V té dobé uz byl hojné rozsifeny hlavné¢ v Némecku, Rakousku
nebo Svycarsku. V USA dochazi k masivnimu rozsifeni az pozdéji. Rozsifeni v CR
se odviji od moznosti jednotlivych nemocnic. Piestoze se ROTEM postupné dostava
I na mensi pracovisté, nemaji ho k dispozici zatim vSechny nemocnice, které o n¢j maji

zajem a kde by byl smysluplné vyuzit.

Téma je to stale aktudlni. Pfestoze se mezi Ceskymi l€kati rozsifuje povédomi
0 VET metodach (hlavné po jejich doporuceni v anesteziologickych guidelines), zlstava
stézejni podminkou, aby tato technika byla Siroce dostupnéd a aby se 1€kartim, zv1asté
anesteziologiim, podafilo v rdmci nemocnice prosadit, ze se jedna o metodu velmi
piinosnou a v uréitych klinickych situacich v podstaté nezbytnou.

Ackoliv se zavér této studie priklani k novéjs$im postuptim, neni mozné jednoduse
kategorizovat a pausaln¢ aplikovat toto tvrzeni na vSechny oddéleni nebo i rizné situace
vV ramci stejného oddéleni bez podrobnéjsi analyzy lokalnich proménnych. Vysledkem
mé prace je tedy doporuceni vyuzivat ROTEM testy u planovanég piijatych pacientli na
ARKD FNM a pro ostatni situace vypracovat novou analyzu.
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