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ABSTRAKT

Mikro-simula¢ni modely v hodnoceni zdravotnickych technologii:

Predmétem diplomové prace bylo pouzit techniku mikro-simula¢nich model pro
odhad nakladové efektivity stavajiciho screeningového programu zaméfeného
na kolorektalni karcinom v Ceské republice.

V praktické ¢asti byl vyuzit mikro-simulaé¢ni model zvany CMOST (Colon Modeling
Open Source Tool), ktery byl vyvinut a implementovan pro modelovani ptirozené historie
kolorektalniho karcinomu, simulaci riiznych screeningovych intervenci a vypoctu
nakladu. Ziskané vysledky byly poté pouzity do analyzy nakladové efektivity a analyzy
scénaru.

Pti zvolené populaci 100 000 se celkové naklady komparatoru a intervence znacné
lisily. Celkové naklady komparatoru byly celkem 3 270 180 000 K¢ s efektem ztracenych
let zivota 37 099,75, zatimco intervence vysSla na 2573750000 K¢ sefektem
24 055,8 let. Ze ziskanych vysledku je patrné, Ze intervence je levnéjsi o 696 430 000 K¢
a ztratime také méné let Zivota.

Vysledek diplomové prace poukazuje na to, Ze screeningové nastaveni
je ekonomicky vyhodnéjsi a zdroven piinasi lepsi efekt nez komparator, tak jak tomu bylo
v jiz pivodnim nastaveni.

Klicova slova

Mikro-simula¢ni modely, screeningovy program, kolorektalni karcinom, analyza
nakladové efektivity.



ABSTRACT

Micro-simulation Models in Health Technology Assessment:

The subject of the diploma thesis was to use the technique of micro-simulation
models to estimate the cost-effectiveness of the current screening program focused
on colorectal cancer in the Czech Republic.

In the practical part, a micro-simulation model called CMOST (Colon Modeling
Open Source Tool) was used, which has been developed and implemented to model
the natural history of colorectal cancer, simulate various screening interventions,
and calculate costs. The obtained results were then used in the cost-effectiveness analysis
and the scenario analysis.

With a population of 100,000, the total cost of the comparator and the intervention
varied considerably. The total cost of the comparator was a total of CZK 3,270,180,000
with the effect of lost years of life 37,099.75, while the intervention cost CZK
2,573,750,000 with the effect of 24,055.8 years. The obtained results show
that the intervention is cheaper by CZK 696,430,000, and we will also lose fewer years
of life.

The result of the diploma thesis points out that the screening setting is more
economically efficient, and at the same time brings a better effect than the comparator, as
was the case in the original setting.

Keywords

Micro-simulation models, screening program, colorectal cancer, cost-
effectiveness analysis.
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1 Uvod

Nadorova onemocnéni jsou zavaznym problémem poslednich desetileti na celém
svété. V Ceské republice se jednd o skupinu onemocnéni s druhou nejvy$§i mirou
mortality, kde v této skupiné zaujima kolorektalni karcinom po rakoviné plic druhou
pricku. Plosna implementace programil prevence vykazuje redukci mortality, incidence

a zlepSeni kvality zivota pacient.

Nastaveni screeningového programu se liSi napfic¢ staty. Zejména se jedna
o odliSnosti v typu screeningového testu, screeningovou periodu, ale i odliSnost
Vv cilovych skupinach.

Problematika hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) vyuZziva rizné metody
a techniky, jako je napfiklad modelovéani a simulace, které ndm pomahaji strukturovat
dikazy o ekonomickych a klinickych informacich do sprdvné podoby. Metody HTA
se vCeské republice objevily az v21. stoleti a jsou vyuzivané piedeviim
ve farmakoekonomice. Ze zahrani¢nich studii je patrné, ze rizné metody HTA je vhodné
vyuzit i pro hodnoceni ostatnich zdravotnickych technologii pro planovani strategii
ve zdravotni politice z divodu rostoucich ndklada ve zdravotnickém sektoru.

Cilem diplomové prace je pouzit techniku mikro-simula¢nich modeld pro odhad
efektivity stavajiciho screeningového programu zaméfeného na kolorektalni karcinom.
Model je specifickym naptiklad tim, ze vyuZziva velké mnozstvi dat rozdélené¢ho
na jednotlivé jednotky, ale také tim, Ze zaClenuje interakci mezi pacienty a dale 1 jejich
predispozici k onemocnéni. Vyhodou techniky je umoznéni vyjadieni procest,
které v prib¢hu ¢asu ovlivituji populaci. Proto je mozné mikro-simula¢ni modely vyuZit
jako ucinny nastroj pro fizeni statnich vydaju.
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2 Prehled souc¢asného stavu

V kapitole soucasny prehled problematiky bude probran princip, vyuziti a rizné typy
modelovani v HTA, dale budou probrany mikro-simula¢ni modely. Poté se kapitola
zam¢ii na kolorektalni karcinom, jeho epidemiologii a diagnostiku. V neposledni fadé
budou popsany tfi mikro-simulacni modely zvefejnéné na strance Cancer Intervention
and Surveillance Modeling Network (CISNET) a dalsi modely.

2.1 Modelovani v HTA

Modelovani a simulace (anglicky modeling and simulation; M&S; MODSIM)
je multidisciplinarni metoda, ktera se vyuziva ve vS§ech moznych odvétvich, jako jsou
matematika, fyzika, medicina, ekonomika a dal$i. Ale nejedna se o nic nového, simulace
se vyuzivaly od nepaméti. Napiiklad slavni vojeviidci vyuzivali simulace pro urceni

taktiky v boji [1].

Podstatou modelovani je ziskat pomoci experimentovani na modelu informace
o pivodnim skute¢ném systému [2]. Jedna se o jednu z integra¢nich neboli sekundarnich
metod. Dal§imi sekundarnimi metodami jsou napiiklad systematické literarni reserse,
meta-analyzy, skupinové rozhodnuti a dalsi [3].

Vytvoreni simula¢niho modelu

Pro vytvofeni simula¢cniho modelu existuje nékolik zakladnich krokd,
ale ne vSechny kroky je potieba provést a v n€kterych ptipadech to ani neni mozné [4].

Zékladni kroky jsou:

1. definice problému,

shromazdéni veskerych informaci,

na zaklad¢ predeslych bodil pfipravit data,
podklady pro konstrukci prvniho modelu,
definice systému,

matematicka definice modelu,

vytvoreni pocitatového modelu,

© N O~ N

oveérovani spravnosti modelu.
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Modelovani

Realny systém Simulaéni model

S L
8 S Simulaéni
8 &
Qo -
s 39“’ experiment
j&]
£ 4y

i Simulaéni
Vyhodnoceni
analyza

Obrazek 2-1 Proces vytvoreni simulaéniho modelu
Zdroj: [4]

V poslednich letech se zvySilo vyuziti modelovani pro rozhodovaci ucely
nedocenéné techniky hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA). Mezinarodni
spole¢nost ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research) povazuje modelovani za analytickou metodu, kterd vyuziva udalosti v case
napfi¢ populacemi. Data vychazeji z primarnich nebo sekundarnich zdroji a jejich
spojenim je moZné odhadovat efektivitu a naklady pro danou hodnocenou technologii
[5; 6].

Primarni metody sbéru dat jsou zaméfeny na sbér puvodnich dat jako jsou data
napt. z randomizovanych kontrolovanych studii (RCT), ptipadovych studii, observacnich
studii a dalSich. Sekundarni analyzy, ¢asto oznaCovany jako integra¢ni nebo syntetické,
integruji diive ziskané vysledky z obdobnych studii. Postup ndm poskytuje celistvy
pohled na urcitou problematiku [3].

Cela rada subjektt, jako jsou farmaceutické spolecnosti nebo HTA agentury, provadi
modelovéni. Existuje n¢kolik divodii, pro¢ je vyhodné vyuzit modelovaci techniku.
Jednd se napiiklad o delsi casovy horizont, komplexnéjSi onemocnéni
nebo pravdépodobnost piechodu pacienta do remise a zpét do onemocnéni. Dale miize jit
o fakt, ze vétSina klinickych studii neobsahuje kalkulaci nakladl anebo o extrapolaci
vysledki nad ramec ¢asového horizontu klinickych studii [7; 8].

Modelovani je i kritizovano pii hodnoceni zdravotnickych technologii z diivodu
vybéru vstupnich parametrii a piedpokladti nachylnosti ke zkresleni. Casto nemaji
modely jasnou strukturu a funkci a nelze ovéfit jejich korektnost [9].
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2.2 Zdravotné-ekonomické modelovani

Za posledni 1éta doslo ke znaénému pokroku v oblasti vyuziti technik modelovani
a simulaci v HTA. Existuji tak sofistikované techniky modelovani, které je mozné vyuzit
pro rozhodovani v medicinskych a ekonomickych oblastech. Modelovani nam tedy
pomaha strukturovat diikkazy o klinickych a ekonomickych vysledcich v takové formé,
ktera nam muze pomoci pii rozhodovani o spravném vybéru klinického postupu a alokaci
zdrojl ve zdravotni péci. Proto se i hojné vyuziva v ekonomickém hodnoceni riznych
zdravotnickych technologii. Pfi modelovani se vyuzivaji data z klinickych studii,
pozorovacich studii i ze statistik [10; 5].

Pro jednodussi rozhodovaci problémy muzeme vyuzit rozhodovaci stromy (decision

tree), které se vyuzivaji pro modelovani kratkého ¢asového obdobi, nebo se pouzivaji
v kombinaci s pokrocilej$imi technikami modelovani (naptiklad pro rozdéleni pacientt
do skupin). Pro jejich tvorbu je typicky potieba mensi mnozstvi dat a dalSich doplnujicich
informaci. Rozhodovaci stromy jsou pomérné hojné vyuzivany pravé kvali své
jednoduchosti. Avsak jednou zjejich nevyhod je to, Ze oproti jinym modelovacim
technikam neberou v potaz pacientovu historii [5; 11]. Je tak patrné, Ze rozhodovaci
stromy nezaclenuji pacienta jako individudlni ¢ldnek (nerozliSuji pacienty napt. podle
veku, ¢i podle jejich komorbidity) a nejedna se o mikrosimulaéni modely.

Obecné v hodnoceni zdravotnich technologii rozliSujeme 3 typy model:

1) Modely pracujici se zdravotnimi stavy (State-transition models, STM)

Takzvané state-transition models se vyuzivaji pro rozhodnuti u klinickych problém,
kde se pacienti ocitaji v riiznych stavech (states), pohybuji se mezi témito stavy
(transitions) av téchto pohybech lze popsat urcitou pravdépodobnost (transitions
probabilities) [12].

Ve zdravotnictvi se vyuzivaji dva typy téchto modelt — Markovovy kohortové
modely (cohort-based State-transtions Markov models; CMM), nebo mikro-simulaéni
modely (micro-simulation models, MSM; individual-based state-transtions models, ISM)
[12].

Hlavni vyhodou Markovova kohortového modelu je, pokud neni v modelu
uvazovano o mnoha klinickych stavech, jeho jednoduchost tvorby, uZivatelsky piijemna
analyza a Siroce dostupny software. Jednou z jejich nevyhod je to, Ze tyto modely, stejné
jako rozhodovaci stromy, neberou v potaz historii pacienta. Tento fakt, nazyvany jako
Markovovska vlastnost, omezuje tyto modely pro n¢ktera klinicka vyuziti [11; 12].

Hilingsmann M. a kol. ve sv¢é studii vytvofili Markovoviiv mikro-simula¢ni model,
ktery kombinuje vlastnosti Markovova modelu s vyhodami mikro-simula¢niho modelu.
Kombinuje horizont Zivota a ndklady na zdravotni péci. Takovyto mikro-simulacni model
zvysuje spolehlivost vysledki, je tak vidét, ze i1 pies své limitace je mozno Markovovy
modely pro nékteré piipady vyuzit jako mikro-simula¢ni [13].

14



Mikro-simulaéni modely (MSM) simuluji individudlniho pacienta v Case
a prekonavaji tak nékteré limitace Markovovych modelt. MSM modely uvazuji
o pacientové historii (napfiklad kvali urceni vys$Siho rizika vyskytu urcitého
onemocnéni), ale 1 pacientské charakteristiky jako je pohlavi, v€k atd. Modely jsou Casto
vyhodnoceny za pomoci Monte Carlo simulace prvniho fadu (first-order Monte Carlo)
[11; 12].

2) Discrete-event simulation (DES)

Discrete-event simulations byly vytvofeny v 60. letech 20. stoleti v oblasti
primyslového inzenyrstvi pro zlepSeni vyrobnich a obchodnich procesti. Nicméné
se jiz ptes 40 let aplikuji ve zdravotnictvi [14].

DES je flexibilni metoda modelovani, ktera je charakteristickd schopnosti simulovat
dynamické zmény v systému a interakci mezi jednotlivci, populaci 1 mezi prostiedim.
Snazi se brat vpotaz cestu kazdého pacienta, kterd je ovlivnéna pacientskymi
charakteristikami. Tim se z DES stane mikro-simulaéni model podobny ISM,
kde je kazdy pacient simulovan oddélené, a proto taktéz piekonavaji nekteré limitace
rozhodovacich stromt ¢i Markovovych modelu. [5; 11; 14; 15].

3) Dynamické modely (Dynamic transmission models)

Néazev téchto modell se Casto zkracuje na dynamic models. Jedna se o populaéni
model hodnotici vétSinou infekéni onemocnéni — zplsob ndkazy, pifenos infekce,
rozdeleni kmeni podle genotypu a sérotypu a rezistenci na antimikrobialni latky. Odlisuji
se od ostatnich statickych modeld, které ptredpokladaji konstantni riziko néakazy.
Dynamické modely mohou byt deterministické, stochastické, individudlni
nebo i kohortové. Mohou se vyuzivat k modelovani ekonomickych ¢i zdravotnich
dopadii, nebo mohou modelovat epidemiologickou analyzu [5; 16]. Tyto modely se nékdy
nazyvaji terminem agent-based model, protoze u infekénich onemocnéni fesi interakce
mezi ,,agents, coz ve zdravotnictvi jsou napiiklad pacienti. Jedna se o model vyuzivajici
se pro modelovani epidemii, kde jsou pravé interakce problematické [17].

2.3 Mikro-simula¢ni modely

Mikro-simula¢ni modely se vyuzivaji k feSeni rtznych vyzkumnych otazek
¢1 pro hodnoceni U¢inkill intervenci v populacnim méfitku. V posledni dobé se zvySuje
poptavka po vyuziti mikro-simula¢nich modelt i pro dlouhodobé¢ klinické a ekonomické
odhady ve zdravotnickych systémech. [18].

2.3.1 Historie mikro-simulaénich modela

Guy Orcutt v roce 1957 vytvofil prvni mikro-simula¢ni model, ktery byl zaméten
na oblast socialnich strategii. Skoro 15 let trvalo, nez se mikro-simula¢ni modely zacaly
vyuzivat ve zdravotnictvi. Jejich vyuziti v t¢ dob¢ bylo nejcastéji v operacnim vyzkumu,
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kde se oznacovaly jako discrete-event simulations. Dale se vyuZzivaly pro modelovéni
pfenosu infekénich onemocnéni, jako je napiiklad HIV, influenza a dal$i infekéni
onemocnéni, kde se zkoumaly moznosti intervence a zmény ve vakcinacnich programech
[17; 18; 19].

Na pocatku 70. let 20. stoleti vzniklo jen nckolik studii vyuzivajicich
mikro-simulaéni modely. Naopak mirny narist byl mezi lety 1975-1990, kdy vzniklo
okolo 15 studii, které byly nejcastéji zaméfeny na problematiku plodnosti, kojeni,
zdravotniho pojisténi pro zaméstnance, screeningu rakoviny a dal§ich chorob. VétSina
mikro-simula¢nich studii v té dob& vyuzivala data ze sitani a z riznych dotazniku.
Oproti specifickym modelim, které vyuzivaly klinicka data [18].

Habbema a kol. vroce 1985 ptedstavili MISCAN, neboli mikro-simula¢ni
screeningovou analyzu. Jednalo se o screeningovy model rakoviny, hodnotici morbiditu
a mortalitu onemocnéni, jako byla napftiklad rakovina délozniho ¢ipku, rakovina prsu,
kolorektalni karcinom a rakovina prostaty. O skoro 10 let pozd¢ji se tento model zacal
vyuzivat i pro vyhodnoceni nakladi na diagnézu a lécbu rakoviny plic a prsu [17].
Vznikly ale i dalsi mikro-simulaéni modely na diabetes mellitus [20; 21],
kardiovaskularni onemocnéni [22; 23] a osteoporozu [24; 25; 26].

2.3.2 Definice a cile mikro-simula¢nich modelu

Jedna se o techniku modelovani, kterd se vyuziva u velkého objemu dat rozdélené¢ho
na jednotlivé jednotky (microunits), kde kazda jednotka ma jedine¢nou sadu atributt
a umoznuje simulaci udélosti na pfeddefinovanych stavech na zakladé€ pravdépodobnosti
pfechodu mezi t€mito stavy v priib&hu ¢asu. Diky své schopnosti odpovidat na otazky,
na které nelze uspokojivé odpoveédét prostiednictvim observacnich studii, si tato technika
ziskala velkou popularitu. Vyhodou je, Ze si technika pamatuje piedchozi stavy
a umoznuje jasnéjsi vyjadieni a pochopeni toho, jak riizné procesy v prubéhu casu
celkove ovliviuji populaci [27].

Hlavnim cilem je vytvaret mikro-simula¢ni modely v kombinaci s randomizovanymi
kontrolovanymi studiemi, epidemiologickymi studiemi, meta-analyzou a s expertnim
nazorem. Tato kombinace ndm poskytne dostatek informaci pro piipadné zmény
Vv systému zdravotni péce. Zdravotni systém je charakterizovan rostoucimi néaklady,
nedostateCnym zasobovanim, pretrvavajicimi stiznostmi, nedostate¢nou dostupnosti péce
a problémem kvality zdravotni péde. Ugelem mikro-simula¢nich modelii je vyrazné
pomoct Vv kone¢ném dusledku ke zlepSeni rozhodovani v oblasti zdravotnictvi
jako nastroj pro hodnoceni politiky [17; 28].
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Mikro-simula¢ni modely hodnoti udalosti a vysledky na urovni pacienta, ¢imz nam
poskytuji ucelengjsi informace. Mizeme hodnotit morbiditu a mortalitu onemocnéni,
nebo porovndvat efektivitu za pomoci analyzy ndkladové efektivity. Tyto analyzy
potiebuji dostatek dat, ktera mizeme ziskat naptiklad pravé pomoci randomizovanych

kontrolovanych studii (RCT) [17].

2.3.3 Aplikace mikro-simula¢nich modeli

Vyuziti  mikro-simula¢nich modeli v pribéhu let rapidné¢ narostlo,
vytvofilo se nékolik riznych modeli pro riznd vyuziti ve zdravotnictvi [18].
V této kapitole budou popsany rtizné mikrosimulacni modely z oblasti zdravotnictvi.

Modelovani onemocnéni
Rakovina

V posledni dekad¢ se mikro-simulacni modely staly oblibené v oblasti modelovani
nadorovych onemocnéni, protoze dokdzou simulovat chronickd onemocnéni a dopad
screeningu nebo intervence v ruznych scénatich. Mnoho uspé&$nych mikro-simulaé¢nich
studii dopliiuje své modely analyzou nékladové efektivity ohledné diagndézy a 1écby
nadorovych onemocnéni. VéEtSina téchto modeld je vytvarena v Kanadé€, ve Spojenych
statech americkych a v Nizozemsku [18; 27].

Cancer Risk Management Model (CRMM) byl vytvoien v roce 2008 v Kanadé
pro simulace efektu intervenci u nédorovych onemocnéni. NejCastéji se vyuziva
pro rakovinu délozniho ¢ipku, rakovinu plic a pro kolorektalni karcinom [18].

MISCAN byl vytvofen v Nizozemsku a ve Spojenych stitech americkych
pro hodnoceni screeningovych programil, z pocatku byl zamySlen pro hodnoceni
rakoviny délozniho Cipku, rakovinu prsu, ale poté se zacal vyuzivat i1 pro rakovinu plic,
kolorektalni karcinom a pro rakovinu prostaty. Model na zékladé klinickych udaji
simuluje prirozenou historii onemocnéni v celé populaci. VétSina modelti obsahuje dva
moduly, modul simulujici progresi onemocnéni (obsahujici 1 1écbu) a déle screeningovy
modul, kam modely vytvofené ve Velké Britdnii ¢i ve Spojenych statech americkych
zahrnuji diagnostiku [18; 29].

Loeve F. a kol. [30] ve své studii vyuzili mikro-simula¢ni model pro hodnoceni
screeningového  programu  pro  onemocnéni  kolorektalnim  karcinomem,
MISCAN-COLON. Tento model simuluje velké mnozstvi individudlnich udalosti,
z nichZz miiZze vzniknout kolorektalni 1éze. Bere v potaz vstupy, jako jsou demograficka
charakteristika, epidemiologie, historie i charakteristika onemocnéni. Jako vystup
poskytuje informace o incidenci, prevalenci, mortalit¢ a uc¢inku screeningového
programu. Dale se mize model vyuzit pro predikci vysledkt nakladové efektivity [30].
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Kuntz K. M. a kol. [31] ve své studii provadéli modelovani za pomoci tii modela
pro kolorektalni karcinom, MISCAN-COLON, CRC-SPIN a SimCRC. U 55letych
jedinc s adenomem, nebo s preklinickym karcinomem byl v modelovaném 20letém
horizontu vyskyt kolorektalniho karcinomu 7 az 75krat vyssi, nez ve skupiné dospélych
pacientl bez téchto patologickych stavii. Odstranéni adenomu nebo rakoviny tak muze
vést ke snizeni vyskytu karcinomu o 30 az 89 % [31].

Studie Tappenden P. a kol. [32] se snazi poskytnout dilezité informace
pro rozhodovani o alokaci zdroji pro urcity typ onemocnéni a 1é€by. National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) vytvofil simula¢ni model na Grovni pacienta jako
klinicky doporuceny postup pro kolorektdlni karcinom. Model simuluje cesty
onemocnéni, adjuvantni nebo neoadjuvantni 1écbu od preklinické faze onemocnéni,
po detekci, diagnostiku, monitoring, paliativni 1é¢bu, podptrnou pééi a ptipadnou smrt.
Parametry modelu byly uréeny za pomoci meta-analyz, randomizovanych
kontrolovanych studii, pozorovacich studii, auditnich udaji a expertnich nazort [32].

Diabetes mellitus

Vyhodné je vyuZziti mikro-simulacniho modelovani pro komplexni onemocnéni,
jako je naptiklad diabetes mellitus. Model pii simulaci pouzivd data tykajici
se prevalence, interakce komorbidit a rizikovych faktorii, progrese onemocnéni
a ucinnosti intervenci [18].

Ve spolecnosti Mount Hood Diabetes Challenge Netwok doslo k vytvotfeni nékolika
modell prevazné pro Spojené staty americké a Velkou Britanii, jako jsou naptiklad
modely: Cardiff, UKPDS Outcome Model, IMS-Core Diabetes Model, MICADO
a Michigan Model for Diabetes. Vsechny modely byly pouzity pro hodnoceni dlouhodobé
nakladové efektivity napfi¢ riznymi intervencemi [18; 33].

V Australii vytvofili modely, které simuluji progresi, ale 1 ndklady na prevenci,
screening a lécbu diabetes mellitus. Byl vytvoten komplexni model onemocnéni diabetes
mellitus zahrnujici 1 pfidruZené kardiovaskularni onemocnéni, kde byly modelovany
1 rizikové faktory (napf. obezita). Vyvinuty model slouzi i pro zachyceni finan¢nich
disledkti onemocnéni [18].

V Kanad¢ vytvotili podobny model, POHEM (Population Health Model),
ktery simuluje kardiovaskuldrni onemocnéni s diabetem jako rizikovym faktorem.

V nedavné dobé byl model rozsifen i o BMI (body mass index) jako rizikovy faktor
[18; 27].

Chronicka onemocnéni

Studie Tan E. a kol. [34] se zamétuje na chronické obstrukéni onemocnéni plic,
kde hlavnim faktorem pro rozvoj onemocnéni je tabdkovy kouf. Vyuziva Markovoviv
mikro-simulaéni model, zaélenujici popula¢ni dynamiku a trendy v koufeni tabaku,
kde se v modelu simuluje populace po celou dobu jejich Zivota. Model vytvoien ve Velké
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Britanii poskytuje informace o prognéze budouci prevalence. Predikuje, ze v roce 2040
bude ve Velké Britanii modelova prevalence onemocnéni 17 % u muza starSich 35 let,
ale model poukazuje i na to, ze v pfiStich 25 letech dojde k mirnému poklesu v dasledku
zmény trendu v mife kouteni. Tento mikrosimula¢ni model byl vyvinut, aby bylo mozno
hodnotit intervence za ucelem zavedeni zdravotnich programii a zmény zdravotni
politiky. Autofi pfedpokladaji, ze tento model bude cennym nastrojem pro posouzeni
dopadti na zdravi [34].

Studie Hilingsmann M. a kol. [13] vyuzivala Markovovy mikro-simula¢ni modely
pro ekonomické hodnoceni 1écby osteopordzy. Model vyuziva historii a anamnézu
pacienta pro vypocet pravdépodobnosti pfechodu mezi zdravotnimi stavy. Pomoci
modelovani byly ndklady na 1écbu alendronatem porovnany s zadnou lé¢bou. Vysledkem
studie je, Ze u Zen ve véku 70 let, které maji dvojnasobné zvyseni rizika zlomeniny,
byly odhadnuty naklady na QALY 9105 eur a 15325 eur pii kompletnich
a realistickych ptedpokladech [13].

Japonska studie Hiragi S. a kol. [35] vyuzila dva zjednodusené mikro-simula¢ni
modely v oblasti vyzkumu chronického onemocnéni ledvin. Stanovili pravdépodobnosti
prechodu mezi zdravotnimi stavy, které byly zavislé bud’ na stupni nemoci, MSM-dg
(disease grade-based microsimulation), nebo na funkénosti glomerularni filtrace jako
hlavni proménné svlivem na stav pacienta, MSM-kf (kidney function-based
microsimulation). Vysledek studie poukazuje na to, Ze model zavisly na stupni nemoci
vykazuje kratsi dobu Zivota oproti modelu zavislém na funkcnosti glomerularni filtrace
[35].

Populacni problematika

Starnouci populace

Se zvySujicim poctem starnouci populace se nam zvySuje 1 pocet lidi s chronickym
onemocnénim, popiipad¢ lidé, kteti potiebuji peCovatele. Evropsky model SHARE
vyuziva mikro-simulace pro odhady néakladi na péci o stdrnouci populaci a piipadné
dopady specifickych onemocnéni, jako je diabetes mellitus a demence, které maji
ve starnouci populaci vétsi prevalenci a vznikaji tim i vétsi naklady [18].

Mortalita

Kwviili pfed¢asné umrtnosti lidi v produktivnim véku dochazi ke ztraté produktivity,
a pravé proto se Vv této oblasti vyuzivaji mikro-simulacni modely pro odhady
dlouhodobych ztrat produktivity. V oblasti modelovani mortality probe&hlo v Australii
nékolik studii, kde modelovali celozivotni pfijem statu ze souCasné hodnoty piijmu
(present value of life income, PVLI), rizné vékové skupiny, pohlavi a umrti z riznych
pricin, kde dosli k zavéru, ze rakovina a kardiovaskularni onemocnéni nejvice zptisobuji
ztratu piijmu. Studie ukdzaly, ze intervence, které snizi pfedCasnou Umrtnost, maji
pozitivni pfinos jak pro jednotlivé pacienty, tak pro cely stat [18].
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Civiliza¢ni modelovani

Toto modelovani poskytuje informace o civiliza¢nich problémech a tim umoziuje
zdravotnimu systému vytvaret specialni plany na zménu zdravotni politiky, nejcastéji
osvétou. Prikladem je model obezity, SimObesity, ktery popisuje vztah mezi Zivotnim
stylem a environmentalnimi rizikovymi faktory u déti a dospélych. Dalsim modelem
je SimAlba, ktery je vyuzivan ve Skotsku a ktery simuluje distribuci riznych
proménnych, jako je koufeni, konzumace alkoholu a obezita. Tento model pro svoji
simulaci vyuziva data ze zdravotnickych prizkumu a udaji ze s¢itani lidu [18; 36].

Hennessy D. a kol. [37] z Canadian Community Health Survey provedli prizkum
zdravotnich opatfeni kvili rostouci prevalenci nadvahy a obezity a vyvinuli model
pro méfeni télesné hmotnosti (BMI), POHEM-BMI. Jednd se o dynamicky
mikro-simulaéni model, vyuzivajici se jako nastroj, ktery muze slouzit k podpoie
zdravotni politiky zaméfené na dikazy pro snizovani prevalence obezity v kanadské
populaci. Pfedpoklada se primérné zvyseni o vice nez jednu jednotku BMI mezi lety
2001 a 2030. Model ukazuje, Ze v roce 2030 bude 59 % dospé€lé populace s nadvahou
nebo obezitou. Vysledky modelu POHEM-BMI by mohly byt aplikovany pfi sledovani
prevalence souvisejicich onemocnéni nebo pfi planovani intervenénich strategii [37].

Vreman R. A. a kol. [38] ve své studii zkoumali, jak je nadmérma konzumace
piidanych cukri v lidské stravé spojena s obezitou, diabetem mellitus 2. typu,
ischemickou chorobou srde¢ni a s dalSimi prvky metabolického syndromu. Metabolicky
syndrom miuze zptisobit nealkoholickou steatohepatitidu (NAFLD). Tato studie hodnoti
zdravotni a ekonomické piinosy intervenci zamétfenych na snizeni piijmu ptidanych
cukrii. Na zdklad¢ udaji z US National Health Surveys a aktudlni literatury byla
vytvofena simulovand kohorta pro obdobi 2015-2035. Vyuzil se mikro-simula¢ni model
s Markovovymi fetézci. Hodnotilo se DALY a ndklady na 1écbu s intervencemi snizeni
spotieby pfidanych cukrt o 20 % nebo 50 %. Pii snizeni piijmu pfidanych cukrt o 20 %
se snizi prevalence jaterni steatozy, obezity a dalSich onemocnéni. Uginky se itmérné
zvysily pfi sniZeni pfidanych cukri o 50 %. Model ndm tak ukazuje, zZe sniZeni spotieby
ptidanych cukrii miize mit za nasledek zlepSeni zdravotniho stavu populace, patrné jsou
I ekonomické ptinosy ve Spojenych statech americkych [38].
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Zdravotné-ekonomicka oblast
Vydaje ve zdravotnictvi a zdravotni politika

Mikro-simula¢ni modely se v této oblasti vyuzivaji pro hodnoceni zmén a zavedeni
novych technologii ve zdravotnictvi jesté¢ ptfed jejich zavedenim. Modely odrazeji
velikost a rychlost ristu zdravotnich vydaja pii vyskytu onemocnéni a nasledné dopady
na zdravotnictvi Starnouci populace a sofistikovanéjsi moderni technologie vedli
Kk vétsimu vyuziti mikro-simulacnich modelt jako Gi¢inného nastroje pro fizeni statnich
vydaju na zdravotnictvi [18].

Nakladova efektivita zdravotnich intervenci

Pro vyhodnoceni ndkladové efektivity zdravotnich intervenci se pouzivaji
mikro-simulaéni modely, které dokladaji ii¢innost diky RCT. To mé&lo tendenci vyuZzivat
Markovovy modely s vyuzitim mikro-simula¢nich modelt. Jenze Markovovy modely
jsou zalozeny na souhrnnych datech, jedna se o hybridni modely, které nemaji vzdy stejné
mnozstvi udaja jako mikro-simula¢ni modely [18].

Kdyz se vytvaii modely spojené s interven¢ni studii, shromazduji se tudaje
o jednotlivych pacientech. Tyto modely jsou vyhodnéj$i oproti agregovanym
Markovovym modellim v tom, Zze mohou simulovat neomezeny pocet zdravotnich stavil,
tento tidaj je omezen poctem zaznami v primarnim zdroji dat na individualni Grovni [18].

Vyhodou pouziti mikro-simula¢nich modelii v hodnoceni nakladové efektivity
je Vv jejich schopnostech zvladat velké soubory dat, velky pocet zdravotnich stavi,
vedlej$ich u¢inkd a 1écebnych postupti. Pomoci mikro-simulaci mizeme vytvaret
dlouhodobé odhady nakladové efektivity screeningovych programil, coz je pravé Zadouci
naptiklad u BRCA gent u rakoviny prsu [18].

Prikladem mikro-simulacnich modeli pro hodnoceni nakladové efektivity
jsou modely organizace US National Cancer Institute, dile model NATSEM vyuZzivany
pro diabetes mellitus 2. typu, nebo model NCDMod, ktery simuluje obezitu
a progresi onemocnéni (jako je napiiklad diabetes mellitus a kardiovaskularni
onemocnéni). Modely simuluji vysledky klinickych studii, ale maji schopnost hodnotit
i socialni ¢i ekonomické dopady, dale doporucuji strategii prevence a 1écby [18; 19].

Pichon-Riviere A. a kol. [39] ve své studii popisuji vyvoj a validaci zdravotné-
ekonomického modelu pro hodnoceni zatéze koufeni s analyzou nakladové efektivnosti
intervenci pro odvykani koufeni v sedmi latinskoamerickych zemich. V ptipravné fazi
byla provedena analyza epidemiologickych udaji v jednotlivych zemich. Ve vyvojové
fazi se zahrnuly lokalni relevantni parametry pro vyvoj modelové struktury. Pfi simulaci
byla vyuzita Monte Carlo simulace prvniho fadu [39].

Studie ¢esko-némecké spoluprace, Kutscherauer P. a A. Tichopad [40], se zabyvala
zvySenym rizikem vertebralnich a kyc¢elnich zlomenin u post-menopauzalnich pacientek
S osteoporozou pii aplikaci peroralnich biofosfati. Bylo zjisténo, Ze ro¢ni davka kyseliny
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zolendronové riziko snizuje. Cilem studie bylo zhodnotit dlouhodobou rentabilitu obou
strategii. Ve studii vyuzili Markovoviiv mikro-simula¢ni model za G¢elem porovnani
dlouhodobého zdravotné-ekonomického dopadu obou Iécebnych postupti. Kyselina
zolendronova vykazuje zlepSenou kvalitu zivota vyjadienou jako QALY ve srovnani
s peroralnimi biofosfaty. Vysledkem studie je, ze by pacientky od 65 let véku mély byt

1é¢eny kyselinou zolendronovou [40].

Skoupa J. a kol [41] ve své studii zkoumali chronickou obstrukéni plicni chorobu
(CHOPN). Standardni 1écba CHOPN je kombinace dlouhodobé piisobicich beta-agonistt
(LABA) a inhala¢nich kortikosteroidii. Cilem studie bylo zhodnotit ndkladovou efektivitu
ptipravku IND/GLY (Indacaterol/Glycopyrronium) poddvaného jednou dennég, ktery
ziskal pozornost diky své lepsi u€innosti a snaSenlivosti, a SFC (Salmeterol/Flutikazon)
podavaného dvakrat denné. Za pomoci MS Excel byl vytvofen mikro-simula¢ni model
piizptisobeny ¢eskému prostiedi. Udaje G&innosti a stupnd zavaznosti byly ziskany
ze souhrnné studie FLAME, tudaje o kvalit¢ zZivota byly ziskédny z piehledu literatury
a naklady prevzaty z dostupnych ¢eskych zdroji studii. Primérné hodnoty QALY byly
vys§i pro IND/GLY a z pohledu ¢eské zdravotni péce je tato 1é¢ba nakladové efektivni,
protoze hodnota ICER je pod hranici ochoty platit [41].

Ve chvili, kdy se mikro-simula¢ni modely zacaly bézné aplikovat do zdravotnictvi,
zaCaly vznikat modely propojené s dalSimi udaji, jako jsou dané nebo socidlni davky.
Ptikladem je model STINMOD. Dalsim ptikladem je Health&WealthMOD,
jedna se o australsky mikro-simulacni model, ktery spojuje 1 dva mikro-simula¢ni modely
pro zachyceni ekonomickych dopadii a zmén ve zdravotnictvi napfi¢ n¢kolika oblastmi,
jako je dopad onemocnéni na piijem, uspory, dané, bohatstvi a HDP ve spojeni
s produktivitou a zdravotnim stavem [18; 19].

Mezi dal$i piiklady kiizovych modelt patiti model navrhovany zdravotnimi

pracovniky pro uzavieni §kol za ucelem zvladnuti pandemie, nebo méteni prevence urazii
a produktivity ve spojeni s alkoholem v Kanadg, v Ceské republice a v Némecku [18].

I jiné analyzované studie, které primarné¢ modelovaly onemocnéni, nebo populacni
problematiku, hodnotily i ekonomickou stranku viz studie Hilingsmann M. a kol.,
studie Vreman R. A. a kol., studie Hiragi S. a kol a studie Tappenden P. a kol.
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Tabulka 2-1 Seznam analyzovanych studii vyuzivajici mikro-simula¢ni modely (vlastni zpracovani)

Autor Nazev Rok Zemé Typ modelu
Loeve F. a kol. [30] The MISCAN-COLON Simulation Model for the Evaluation of Colorectal 1999 Nizozemsko MISCAN
Cancer Screening
Tan E. a kol. [34] A microsimulation model for the development and progression of chronic 2015 Velka Britanie, mikrosimula¢ni model
obstructive pulmonary disease Nizozemsko
Hiligsmann M. a kol | Development and Validation of a Markov Microsimulation Model for the 2009 Belgie mikrosimula¢ni model
[13] Economic Evaluation of Treatments in Osteoporosis
Hiragi S. a kol. [35] The effect of model selection on cost-effectiveness research: a comparison 2018 Japonsko MSM-dg, MSM-kf
of kidney function-based microsimulation in chronic kidney disease
modeling
Hennessy D. a kol. Development of a population-based microsimulation model of body mass 2017 Kanada POHEM (Monte Carlo
[37] index mikrosimulace)
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2.4 Kolorektalni karcinom

Nezbytnou podminkou existence vSech organismu je piijem a zpracovani potravy
za pomoci traviciho systému (latinsky apparatus digestorius) kvuli zdroji energie
pro chemické reakce a ziskani materialu pro stavbu novych a opravu poskozenych tkani.
Travici systém je tvofen travici trubici a Zlazami [42].

Tlusté stievo (intestinum crassum) je dlouhé asi 1,2-1,4 m a $iroké 5-8 cm. Zacina
v pravé kycelni jamé rozSitenim slepé¢ho stieva (coecum) a pokracuje v tracniky.
Koncovou c¢ast tvoii koneCnik prechdzejici v fitni kanal koncici fitnim otvorem.
Ukolem trubice je vstfebavat mineraly a vitaminy, které nesta¢ilo absorbovat tenké stievo
(intestinum tenue), dale zahust'ovat a odvadét nestravitelné zbytky potravy smérem z téla
ven [42; 43].

Kolorektalni karcinom (KRK; colorectal cancer, CRC) je maligni nadorové
onemocnéni vznikajici z bunék sliznice tlustého stieva s dlouhou dobou vyvoje
invazivniho karcinomu v trvani piiblizné¢ 8-10 let, kdy dojde v urcitém fetézci
ke genovym mutacim zodpovédnych za jejich rust a déleni k nekoordinované replikaci.
Toto bunééné déleni vede ke vzniku nadoru. V 80 % se kolorektalni karcinom vyskytuje
sporadicky, zbytek tvofi hereditarni formy. Hereditarni charakter znamena, Ze se jedna
o dédicnou predispozici genové poruchy. Nejznaméjsimi typy kolorektalniho karcinomu
hereditarnitho charakteru jsou familiarni adenomatézni polypdza (FAP), ktera
je zplsobend mutaci genu APC, a hereditdrni nepolypdzni kolorektalni karcinom
(HNPCC), také jinak nazyvany jako Lynchiiv syndrom zpisobeny mutaci geni
zodpovédnych za opravu replikac¢nich chyb v DNA. Pokud se rostouci nador ponecha
bez 1¢kaiského zakroku, mohou ve vy$sim stadiu nddorové bunky postupné prortst skrz
sttevni st€énu ven a infiltrovat lymfatické a krevni cévy. Timto zplsobem nador
metastazuje do dalSich organt [44; 45; 46; 47].

Klinickymi projevy kolorektdlniho karcinomu jsou napf. nadmérna plynatost,
kolikova bolest a subiledzni stav. Dal§im projevem je mikroskopické ¢i makroskopické
krvaceni do gastrointestindlniho traktu (GIT). Mikroskopické krvéaceni se diagnostikuje
pomoci laboratorniho screeningového vySetfeni na okultni krvaceni. Dlouhodobé ztraty
krve vedou k anemii [48].

Dle mezinarodni klasifikace nemoci (MKM-10) patii do problematiky
kolorektalniho karcinomu diagndzy s oznacenim C18 az C21. Diagnoza C18 — zhoubné
nadory tlustého stfeva, C19 — zhoubné néadory rektosigmoidedlniho spojeni,
C20 — zhoubné nadory kone¢niku-recta a C21 — zhoubné nadory fiti a fitniho kanalu [49].

Po diagnostice kolorektalniho karcinomu nasleduje 1éCba, ktera zavisi na stadiu
onemocnéni. Pokud se podafi onemocnéni zachytit vcas, ve stadiu tzv. malignizovanych
polypt, vyfesi se tato situace chirurgickym odstranénim vyrtstki. Jestlize naddor prorostl
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do stény, provadi se resekce tlustého stfeva v pfiméfeném rozsahu. V pokrocilejSich
stadiich se provadi chirurgické odstranéni a chemoterapie ¢i jiné 1€¢by, napt. biologické.
Ptesnou strategii 1éCby lze stanovit az po dokonceni stagingu, vyuziva se TNM
klasifikace, ale existuji i jiné klasifikace, napf. klasifikace Dukes [45; 50; 51].

Tabulka 2-2 Stadium kolorektalniho karcinomu

Stadium 0 Tis, NO, MO

Stadium | T1, T2, NO, MO, Dukes‘ A
Stadium 1l T3, T4, NO, MO, Dukes‘ B
Stadium I jakékoliv T, N1, N2, M0, Dukes‘ C
Stadium 1V jakékoliv T, jakékoliv N, M1, Dukes‘ D

Zdroj: [45]

= Siteni do dalsich organti

Obrazek 2-2 Klinicka stadia nddorového onemocnéni tlustého stieva

Zdroj: National Cancer Institute (upraveno O. Cady) [52]

Mezi rizikové faktory patii naptiklad vys$si v€k, coz ma souvislost s kumulaci
nepiiznivych vlivii béhem Zivota. Signifikantni narast ptipadl vzniku kolorektalniho
karcinomu je prokazan u osob starSich 50 let, jedna se pfiblizn€ o 95 % vzniklych nadort.
Nejvyssi pocty novych nadort se odhali u osob mezi 60 a 75 lety. Ojedinélé jsou piipady
kolorektalniho karcinomu u mladSich osob, napiiklad kolem 20 let [44].

Ze statistiky je zfejmé, ze rizikovéjsi skupinou jsou muzi. Predpoklada se, Ze je tomu
z divodu velké konzumace alkoholu, coz zvySuje riziko vzniku kolorektalniho
karcinomu. Na vzniku kolorektadlniho karcinomu ma podil jak zplsob zivota,
tak i stravovaci navyky. Maly podil cerstvého ovoce, zeleniny a vysoky podil Zivocisnych
tukl, koufeni a snizena fyzickd aktivita ma vliv na vznik kolorektalniho karcinomu
asi v 80 % piipadu [44; 53].
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2.4.1 Epidemiologie

Celosvétoveé se kolorektalni karcinom fadi mezi maligni onemocnéni s vysokou
incidenci. Ceska republika dlouhodob& obsazovala predni mista v mezinarodnich
statistikdch. V lednu 2018 byla vydana zprava od Narodniho screeningového centra,
7e Ceska republika jiz nema nejvyssi poéet vyskytu kolorektalniho karcinomu na svéts.
Ke snizeni vyskytu pfispél screening kolorektalniho karcinomu, kdy dochazi
ke véasnému zachytu onemocnéni. Piesto stoupa riziko onemocnéni z diivodu Spatného
zivotniho stylu [54; 55; 56].

Incidence podle dostupnych dat z UZIS CR byla v roce 2017 v absolutnich poétech
7503, v ptepoctu na svétovy standard (ASR-W) pro umoznéni srovnani s ostatnimi
zemémi byla hodnota incidence 32,22. Mortalita byla v absolutnich poctech 3718,
V piepoctu na svétovy standard 13,8. I ptes stabilizaci ¢i pokles mortality, kvili vysoké
incidenci se nevyhnutelné zvySuje i prevalence neboli pocet Zijicich osob, u kterych bylo
v minulosti diagnostikovano a 1é¢eno toto onemocnéni [57; 58].
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Obrazek 2-3 Incidence a mortalita kolorektalniho karcinomu v absolutnim poctu
od roku 1977 do roku 2017

Zdroj: UZIS CR [58]

26



Pravdépodobnost pétiletého pieziti je v CR 52,5 %, kde hraje hlavni roli to, v jakém
stadiu se nemoc zachyti. Pfi v€asném odhaleni ma pacient Sanci 90 % na pétileté preziti,
pii zachytu v poslednim vazném stadiu je Sance jen 13 %. Lécba pokrocilejsiho
kolorektalniho karcinomu vyjde zdravotni systém asi na milion korun. Vysoky podil
novych pacientl s kolorektalnim karcinomem diagnostikovanym v klinickému stadiu II1

4

nebo vys$sim zhorSuje i dosazitelné vysledky 1écby. Situace se v Case zvlast nelepsi [54;
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Obrazek 2-4 Procentudlni podil klinickych stadii kolorektalniho karcinomu
od roku 1977 do roku 2017

Zdroj: UZIS CR [58]
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Jak jiz bylo uvedeno, nejvyssi pocet novych nadort se odhali u osob od 60 do 75 let.
Témer 19 % nemocnych je mladSich 60 let. Kolorektdlni karcinom je zdvaznym
problémem v nejvyssich vékovych kategoriich [57].

50000
45000
40000
35000
30000

S 25000
20000
15000
10000 ‘ ‘ “
5000 I I
0 _ _-_l-IIII

P I R I JIC I S I P S\ CRIT S
BRSNS N A N i I G N A A\ S
SEEV AN SO SO N R S S I S AR AN

ipadd

Pocet p

Vékova kategorie

H Incidence M Mortalita

Obrazek 2-5 Vékova struktura populace pacientd v absolutnim poctu
od roku 1977 do roku 2017

Zdroj: UZIS CR [58]

2.4.2 Screening

Screening kolorektalniho karcinomu, jehoZ cilem je sniZit morbiditu a mortalitu,
je vCeské republice od roku 2003 soudasti narodniho programu onkologického
screeningu, v roce 2014 bylo vysetfeni modifikovano na populaéni screening. Screening
v Ceské republice je zaloZen bud’ na testu okultniho krvaceni do stolice, nebo na primarni
optické kolonoskopii. Lidé ve véku 50-54 let se mohou nechat jednou roéné vysetiit
na okultni krvaceni. Lidé star$i 55 let si mohli vybrat mezi testem na okultni krvaceni
provadénym jednou za dva roky, nebo optickou kolonoskopii, kterou sta¢i provést jednou
za deset let. Ministerstvo zdravotnictvi 1. ¢ervence 2020 snizilo v€kovou hranici pro
kolonoskopii, ted’ je hrazena ze zdravotniho pojisténi i pro osoby od 50 let [45; 59; 60].

Existuje né€kolik screeningovych metod, které mizeme rozdélit na dvé zakladni
skupiny — laboratorni vySetfeni a endoskopické a radiologické metody. V této podkapitole
budou nékteré metody stru¢né popsany.
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Laboratorni vySetifeni
Guajakové testy na okultni krvaceni (QFOBT, gTOKYS)

Jedna se o chemicky test, ktery je zalozen na pseudoperoxiddzové reakci
hemoglobinu, ktery je ¢asteéné natraveny proteolytickymi enzymy, s guajakovou
pryskyfici za pritomnosti peroxidu vodiku. Pryskyfice se pii reakci méni z redukované
bezbarvé formy na modrou oxidovanou. Mezi hlavni nevyhody patii nizka senzitivita
(okolo 30 %) a nutnost odebrani aspon tfi riznych vzorku stolice. Dal$i nevyhodou testu
je vyzadovani dietnich omezeni, aby nedochazelo k falesn¢ pozitivnim ¢i faleSné
negativnim vysledklim z divodu pfitomnosti hemu obsazeného v Zivocisné potrave.
Problémem metody je 1 uziti vitaminu C nebo jinych antioxidantl. Nejrozsiren&jsim
typem je Haemoccult, ktery mé nizkou senzitivitu (okolo 50 %), ale skoro stoprocentni
specifitu (okolo 98 %). I pies nizké ekonomické naklady je gFOBT v Ceské republice
od roku 2010 nahrazen senzitivnéj§im FIT testem [45; 55; 59].

Imunochemické testy na okultni krvaceni (FIT, iTOKS)

Metoda stanovuje koncentraci hemoglobinu s protilatkou k lidskému hemoglobinu.
Nejéast&ji se v Ceské republice vyuziva kvantitativni stanoveni hemoglobinu ve stolici
za pomoci imunochemické metody s latexovou aglutinaci na bdazi turbidimetrie
v odbérové nadobce OC-Auto Sampling od Dialab spol. s. r. 0. za pomoci analyzatoru
OC-Sensor p od spole¢nosti Eiken Chemical Co., Ltd. Zména absorbance za jednotku
Casu je pfimo umérnd koncentraci hemoglobinu ve vzorku. Problematika stanoveni
optimalni cut-off hranice se fesi po celé Evropé. Cim je hranice vyssi, tim je nizsi
senzitivita, ale zase vysS§i specifita. V americké meta-analyze zahrnujici
19 randomizovanych prospektivnich studii bylo prokazano, ze méa FIT senzitivitu 79 %
a specifitu 94 %. Vyhodou stanoveni je, Ze nejsou potieba zadna dietni opatieni. DalSimi
vyhodami jsou jednoduchost testu a vyssi compliance cilové populace. Existuji ale 1 urcité
nevyhody — vysledky FIT jsou zavislé na teploté okolniho prostfedi, jejich cena,
nedostatecna standardizace cut-off hodnot a mensi senzitivita pro léze v proximalni ¢asti
tlustého stieva [55; 59; 61; 62].

DNA fekalni testy

Atraktivni metoda pro detekci kolorektdlniho karcinomu a prekarceréznich 1ézi
sliznice tlustého stteva. DNA fekalni testy jsou zaméfené na detekci abnormalnich zmén
v DNA bun¢k ve vzorku stolice, které jsou spojené s vyskytem kolorektalni neoplazie.
Mezi hlavni monitorované geny patii aberantné metylované promotorové oblasti gentli
BMP3 a NDRG4, mutace genu K-RAS a B-actin. Odebrand stolice se homogenizuje
ve stabilizacnim pufru, ktery zvysi senzitivity DNA testu na detekci kolorektalni
neoplazii. V soucasnosti jsou v USA k dispozici kombinované testy stolice hodnotici vice
genetickych markertt v€etné imunochemického testu na okultni krvaceni. Nevyhodou
kombinovaného testu je nizsi specifita, dal§imi nepatrnymi nevyhodami jsou cena

vvvvvv

29



Endoskopické a radiologické metody
Opticka kolonoskopie

Screeningové vySetieni tlustého stfeva flexibilnim endoskopem povazované za zlaty
standard v diagnostice kolorektalniho karcinomu. Hlavni vyhodou je schopnost
vizualizace v realném Case a umoznéni odstranéni kolorektalni neoplazie. Ale s timto
je spojena i nevyhoda, dyskomfort pacient z divodu invazivniho vySetieni, coz muze
vést k nizké adherenci populace ke screeningu. Mezi dal$i nevyhody patii nutnost stievni
pfipravy neboli adekvatni stfevni ocCista. Bylo prokazano, ze riziko kolorektalniho
karcinomu po preventivni kolonoskopii je nepiimo umérné tzv. mife detekovanych
adenomtl. N¢které zemé, napt. USA, Kanada, Némecko, pouzivaji kolonoskopii jako
primarni screeningovou metodu, ale ve vét§in€ zemi je vyuzivan dvoustupiiovy screening
— TOKS + preventivni kolonoskopie. Dvoustupiiovy screening je méné narocny
Z kapacitnich a ekonomickych divodu. Kontraindikaci kolonoskopie je napt. gravidita,
velka bfisni kyla, recentni kardiovaskularni pfihoda a volné perforace gastrointestinalniho
traktu [55; 64; 65].

Flexibilni sigmoideoskopie

Sigmoideoskopie muize byt pouzita jako alternativni metoda ke kolonoskopii
s intervalem kontrol kazdych 5 let v ptipadé negativniho nalezu. Predstavuje vySetieni
distalniho traéniku a konecniku, kde se vyskytuje piiblizné 60 % kolorektalnich
karcinomt. V porovnani s kolonoskopii je toto vySetfeni rychlej§i s menSim rizikem
komplikaci. Drobnymi komplikacemi jsou napf. nevolnost, slabost a bolest bficha,
které se vyskytnou u méné¢ nez 1 flexibilni sigmoideoskopie ze 150. Vazna komplikace,
jako je napf. silné krvaceni, se vyskytne u 1 vySetieni z 3 000. Velké randomizované
prospektivni studie prokazaly, Ze jednordazové pouziti flexibilni sigmoideoskopie jako
screeningové metody vede k pfiblizné dvojnasobné redukci mortality kolorektalniho
karcinomu v porovnani s gTOKS ve dvouletych intervalech [55; 64; 66; 67; 68].

Kapslova kolonoskopie

Minimaln¢ invazivni metoda vySetieni tlustého stieva vyuzivajici kapsle, které jsou
opatieny dvéma kamerami na obou koncich, které¢ obsdhnou 360° zorného pole. Prvni
publikace pochézeji zlet 2006 a 2009. Vyhodou je schopnost ménit pocet fotek
za minutu, tzv. adaptive frame rate v ptipad¢ zastaveni kapsle. VySetieni probiha 8 hodin,
kdy je zdznam ptenaSen do senzorové jednotky na bfiSe. Organismus se kapsle zbavi
pfirozenou cestou, pokud je nutno, mize se odstranit endoskopickym nebo chirurgickym
zakrokem. Pozitivni efekt byl prokazéan v irské prospektivni studii, senzitivita i specifita
dosahovala 89-96 %, nutnost optickych kolonoskopii se snizilo az o 71 %. Podobnych
vysledkii dosahla i ¢eskd multicentrickd (UVN Praha, IKEM Praha, GEP Praha,
FN Hradec Kralové) prospektivni cross over studie probihajici v letech 2011-2014.
Indikace k provedeni kapslové kolonoskopie nejsou v souéasnosti standardizované.
Brani tomu vyss$i cena (cca 12 000 Ké/kapsle) [55; 69; 70; 71].
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CT kolonografie

Radiografické virtudlni vySetfeni tlustého stieva pomoci softwaru a vypocetni
tomografie, kdy nam vznikne nepiimy obraz v Cernobilém zobrazeni. VySetfeni
je jednodussi nez opticka kolonoskopie, také je dobfe sndsena pacientem. Nevyhody
CT kolonografie jsou napi. radia¢ni zatéz a nemoznost biopsie. Americké sdruzeni
gastroenterologti doporucuje optimalni screeningovy interval 5 let, ale americti
specialisté se chovaji zdrzenlivé vzhledem k nedostate¢nym dikaziim v rdmci mediciny
zalozené na diikkazech (EBM, Evidence-based medicine). Francouzska multicentricka
studie prokazala, ze CT kolonografie byla schopna detekovat 90 % 1ézi > 10 mm [55].

2.5 Modely

V nésledujici podkapitole budou popséany tfi mikro-simulacni modely zvetejnéné
na strance Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET),
jednd se o konsorcium vyzkumnych pracovnikli sponzorovanych National Cancer
Institute (NCI) a dalsi mikro-simulacni modely.

2.5.1 MISCAN-COLON

Jednd se o mikro-simula¢ni model vytvofeny ve spolupraci Erasmus University
Medical Center (EUMC) a Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK). Model
analyzuje trend kolorektdlniho karcinomu v disledku zmén Zivotniho stylu, zlepSeni
1éEby a implementace screeningové strategie, protoze incidence a umrtnost, poptipade
1 dopad intervence, zavisi na riznych druzich faktori souvisejicich naptiklad s biologii
adenomu a karcinomu, charakteristikou populace a v€asné detekce a 1écby. Zakladnim
predpokladem modelu je vyvoj kolorektalniho karcinomu zaloZeny na sekvenci adenom-
karcinom podle Morsona a VVogelsteina. Model se sklada ze tii ¢asti — demograficka ¢ast,
individualni zivotni historie a screening. Vyuziva k simulaci metodu Monte Carlo [72;
73; 74].

Utel modelu Ize popsat konkrétnimi cili [72]:

1) simulovat incidenci a mortalitu kolorektalniho karcinomu podle zjisténych
dat,

2) odhadnout absolutni a relativni pfinos screeningu kolorektalniho karcinomu,
rizikové faktory a zlepSeni 1écby za pomoci trendu incidence a mortality,

3) ptedpovidat, jaky dopad bude mit zména Zivotniho stylu, screeningovy
program a jiné lécebné postupy na budouci incidenci a mortalitu.

Kvili nedostatku dat nebo zabranéni komplikovanému modelu se model
zjednodusuje za pomoci predpokladi. Kazda cast musi mit v modelu uvedeny svoje
pfedpoklady. Demografické predpoklady se zaméfuji na charakteristiku populace.
Predpoklady individudlni zivotni historie se zamé&fuji na iniciaci, progresi a reakci
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na lécbu kolorektalniho karcinomu. Zahrnuje vyvoj kolorektalniho karcinomu,
anatomické misto adenomu, typ adenomu, pravdépodobnost ptfechodu, dobu trvani stadia
a miru preziti. Screeningové predpoklady zahrnuji citlivost testu zavisejici na umisténi,
stavu a velikosti 1éze, dale dosah screeningu a dopad v¢asné detekce a 1€cby po screeningu
[72].

2.5.2 CRC-SPIN

Model vytvoteni spolecnosti RAND Corporation. Mikro-simula¢ni model simulace
kolorektalniho karcinomu, ktery zkouma trendy v incidenci a mortalité, dale porovnava
ucinnost riznych zptsobl screeningu. Model simuluje kazdého jednotlivee samostatné,
nezajimd se o interakce mezi jednotlivci. Pro predikci vystupli vyuzivd model
tii komponenty — individualni zivotni historii, kalibra¢ni a screening [75].

Komponenta individudlni zivotni historie popisuje pfirozeny vyvoj kolorektalniho
karcinomu od adenomt, preklinickych stadii rakovin po klinicky detekované rakoviny.
CRC-SPIN 1.0 byl kalibrovan pomoci Markovova fetézce se simulaci Monte Carlo
zalozené na pravdépodobnosti dat. Novejsi verze CRC-SPIN 2.0 jsou kalibrovany pomoci
smésice inkrementdlnich zmén vyuzivajici Bayesovu analyzu zaloZené na Bayesové
teorému pravdépodobnosti. Ugel kalibraéniho komponentu v modelu je poskytnout
objektivni metodu zaloZenou na Udajich pro kalibraci. Sekundarnim ucelem je ziskat
odhad posteriorniho rozdéleni parametri modelu, které lze pouzit k popisu nejistoty.
Screeningova slozka simuluje ¢innost screeningovych testti simulaci vyskytu a vysledki
[75].

2.5.3 SIMCRC

Popula¢ni mikro-simula¢ni model vytvoreny ve spolupraci University of Minnesota
(UMN) a Massachusetts General Hospital (MGH), byl pivodné vyvinut za ucelem
zkoumani relativniho pfinosu zmén v rizikovych faktorech, screeningu a Ilécbé
na popula¢nim trendu v incidenci a mortalité. Nicméné se model mize vyuzit jako
uziteCny ndastroj pro vyhodnoceni alternativy screeningu u populace s primérnym
rizikem. Kromé toho mize simulovat vysledky na jednu kohortu [76].

Zakladni model obsahuje individudlni Zivotni historii, kam fadi sekvenci adenom-
karcinom, v¢&k, pohlavi, rasu a rizikové faktory ovliviiujici vyskyt adenomu
na urovni jednotlivce, dale screeningovou slozku a Ié¢ebnou slozku. Ve specifické ¢asti
model zahrnuje trendy na urovni populace vV rizikovych faktorech, trend ucasti
ve screeningu kolorektdlniho karcinomu na tUrovni populace, trend pouzivani
chemoterapie zaloZzené na S5-fluorouracilu (5FU) a ptedpoklad pouziti novéjSich
chemoterapeutickych latek. SimCRC simuluje tfi velikosti adenomu a Sest rtiznych
umisténi. Pfedpoklada se, ze vSechny adenomy zacinaji jako malé a dale prechazeji
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pres ostatni velikosti. Casovy horizont piechodu zavisi na véku, pohlavi, umisténi
a popiipadé i na rizikovém faktoru [76].

Komponenty modelu zahrnuji [76]:

1) demografii obyvatelstva,

2) trendy rizikovych faktoru,

3) vyuziti screeningu,

4) léchu,

5) ptirozenou anamnézu,

6) screeningovy mechanismus,

7) diagnostiku kolorektalniho karcinomu.

Vystupy primarniho modelu pfi simulaci zaloZzené na populaci je piedpovézeny pocet
piipadti kolorektalniho karcinomu a pocet Umrti na kolorektalni karcinom
na 100 000 osob, standardizovanych na 2 000 obyvatel, které 1ze porovnat se skutecnymi
a dostupnymi udaji. Ve vysledku je zjisténi ziskanych let Zivota se screeningem
a bez screeningu [76].

2.54 CMOST

Mikro-simula¢ni model CMOST (Colon Modeling Open Source Tool) byl vyvinut
a implementovan pro modelovani pfirozené historie kolorektalniho karcinomu, simulaci
screeningovych intervenci a vypoctu ndkladi. Mikro-simulace odpovida individualnimu
riziku kolorektalniho karcinomu, postupny vyskyt adenomt v zavislosti na véku, vyvoji
adenomil na rakovinu a detekci. Do modelu Ize zaclenit i G¢inek screeningovych
intervenci. Model umoziuje zhodnoceni ndkladové efektivity Sirokého spektra
lékatskych screeningovych intervenci [77]. Model je podrobné&ji popsan v kapitole 4.1.

2.5.5 Policyl-Bowel

Policyl-Bowel je komplexni mikro-simula¢ni model, ktery simuluje jak sekvenci
adenokarcinomu, tak i vedlejsi cestu, kterou vznika podle pfedpokladii 15 % KRK.
Model byl vytvofen pomoci Microsoft Visual Studio 2013 C++. Simulace za¢ind u lidi
ve véku 20 let a pokracuje po jednom roce do véku 90 let, nebo do umrti virtudlniho
jedince [78].

Na zéklad€¢ ziskanych soucasnych teoretickych poznatkii bylo rozhodnuto,
ze pro praktickou ¢ast se vyuzije voln¢ dostupny mikro-simulaéni model CMOST, ktery
ma otevieny zdrojovy kdd, je pfizplsobitelny pro feSeni vysoce relevantnich otazek
Z oblasti mediciny a bude nasledné podrobné popsan v podkapitole 4.1.
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2.6 Studie hodnotici screening kolorektalniho karcinomu
pomoci mikro-simula¢niho modelu

Studie Loeve F. a kol. [30] a Tappenden P. a kol. [32], které hodnoti screening
kolorektalni karcinom za pomoci vyuziti metody mikro-simula¢nich modela byly
popsany v podkapitole 2.3.3.

Studie Buskermolen M. a kol. [79] ovéfovala pomoci mikro-simula¢niho modelu
MISCAN-COLON randomizovanou kontrolovanou studii NORCCAP, ktera zkoumala
ucinnost screeningu za pomoci jednorazové flexibilni sigmoideoskopie. Vysledkem
studie byla predpovéd rizika nejen pro celkovy vyskyt kolorektalniho karcinomu,
ale 1 pro rizika distalniho vyskytu a umrtnost. Vysledky byly v mezich 95 % intervalu
spolehlivosti. Z vysledk je patrné, Ze i ptes podcenéni adenomu detekovanych za pomoci
screeningu, vysledky poukazuji na sniZeni incidence a mortality kolorektalniho
karcinomu pii vyuziti flexibilni sigmoideoskopie [79].

V dalsi studii od Buskermolen M. a kol. [80] byly porovnavany ¢étyfi screeningové
strategie s komparatorem (zadny screening) za pomoci metody mikro-simulaéniho
modelu MISCAN-COLON. Béhem 15 let sledovani jednotlivet ve véku 50-79 let s 3 %
rizikem kolorektalniho karcinomu byla pii vyuziti imunochemického testu (FIT) kazdy
rok, nebo vyuZiti jednorazové kolonoskopie snizena iimrtnost na kolorektalni karcinom
0 6 ptipadt na 1 000 jedinct. Pii vyuziti sigmoideoskopie, nebo imunochemického testu
ve dvouletém intervalu se snizila umrtnost o 5 pifipadi na 1000 jedinci. VSechny
screeningoveé strategie snizily Umrtnost v podobné mife, jen kolonoskopie
a sigmoideoskopie snizily i vyskyt kolorektalniho karcinomu [80].

Studie Naber S. K. a kol. [81] vyhodnocovala, zda je testovani za pomoci DNA
fekalnich testi (mtSDNA) nakladové efektivni alternativou K ostatnim screeningovym
strategiim kolorektalniho karcinomu hrazenych z Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS). Pro testovani se pouzily tfi nezavisle vytvofené mikro-simula¢ni modely
(MISCAN-COLON, SimCRC a CRC-SPIN). Kohortu tvofily osoby ve véku 65 let,
které nebyly diive testovany. Osoby byly bud’ podrobeny tfiletému screeningu za pomoci
MtSDNA, nebo jedné ze Sesti proplacenych screeningovych strategii. Hlavnim vystupem
byly ziskané roky a ndklady vyjadieny jako stfedni hodnota. Ve srovnani s zadnym
screeningem bylo zjiSténo, ze tfilety screening za pomoci mtSDNA snizuje vyskyt
a mortalitu kolorektalniho karcinomu za pfijatelné naklady. Ale ve srovnani s ostatnimi
screeningovymi metodami neni tato metoda nakladové efektivni [81].

Studie Arrospide A. a kol. [82] pouzila mikro-simula¢ni model MISCAN a analyzu
nakladové efektivity pro ekonomické zhodnoceni screeningového programu Baskické
populace. V analyze efektivnosti nakladi byly tspory na lécbu vétsi nez dodatecné
naklady. Program byl dominantni ve srovnani s Zddnym screeningem. Primérna délka
zivota vzrostla o 29,3 dne na osobu. Ekonomické hodnoceni ukézalo velky piinos
pii screeningovém zasahu [82].
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Studie Peterse E. F. P. a kol. [83] vyhodnocovala optimalni screeningovou strategii
s ohledem na nartst kolorektalniho karcinomu u mladych dospélych. Pro vyhodnoceni
autofi upravili model MISCAN-COLON tak, aby odrézel vyssi vyskyt kolorektalniho
karcinomu u mladych dospélych, kde se piedpokladalo, Ze s vékem bude mit tato skupina
zvysené riziko onemocnéni. Screeningové strategie se liSily modalitou testu — vek
zahajeni screeningu, vék ukonceni screeningu a interval screeningu. Z vysledku vyslo ER
32 pfi zahdjeni testovani ve veku 45 let. Analyza naznacuje, Ze screening muze byt
nabizen dfive, nez je doporuceno [83].

Studie Meester R. G. S. akol. [84] zkoumala vliv pohlavi a rasy na optimalni strategii
screeningu kolorektalniho karcinomu za pomoci mikro-simula¢niho modelu, kde byly
pouzity k vyhodnoceni riizné screeningové strategie, rizny vék pro zahdjeni a ukonceni
screeningu a ruzny interval screeningu pro Ctyfi demografické podskupiny.
Podle vysledki model naznacuje, Ze by screening mél byt zvazovan pro osoby od 45 let
pro afroamerickou Cernou rasu a pro bilou rasu, pokud se celozivotni riziko imérné
zvysuje s incidenci u mladych dospélych [84].

Studie Dillon M. a kol. [85] pti zkoumani screeningu kolorektalniho karcinomu
klasifikovala Gi€astniky do tfi rizikovych kategorii (primérné riziko, mirn€ zvysené riziko
a potencialné vysoké riziko) podle rodinné historie. Vytvofili vlastni mikro-simulaéni
model, aby mohli porovnat screeningové strategie. Studie méla dvé hlavni omezeni.
Prvnim omezenim je pfecenéni poméri efektivnosti nakladti z divodu provedené analyzy
nakladové efektivity z pohledu tfeti strany, ktera nezahrnuje neptimé naklady. Druhym
omezenim je, Ze model nezahrnuje dobu pobytu v preklinické fazi kolorektalni
karcinomu, ktery urcuje miru rakovinné transformace. Tento parametr je kritickym
pfi modelovani Gc¢innosti a nékladové efektivity. Pro skupiny s primémym rizikem
a Smirn€ zvySenym rizikem vySly nejefektivngjsi screeningové postupy narodniho
programu [85].

Studie Lew J-B. a kol. [78] se zaméfila na vyhody, poSkozeni a nakladovou efektivitu
screeningu metodou imunochemického vySetieni na okultni krvaceni (iFOBT) versus
alternativni metody, protoze The Australian National Bowel Cancer Screening Program
(NBCSP; Australsky narodni program screeningu rakoviny tlustého stfeva) bude do roku
2020 zavadét screening pomoci iIFOBT u lidi ve véku 50 az 74 let ve dvouletych
intervalech. Studie vyuzila komplexni validovany mikro-simula¢ni model nazvany
Policyl-Bowel. Vysledky ukazuji snizeni incidence a mortality pfi vyuziti screeningu.
Screening iFOBT vychazi ve vSech scénafich nakladoveé efektivni v souvislosti
s orienta¢ni prahovou hodnotou ochoty platit nastavenou na 50 000 australskych dolarti
na jeden zachranény zivot (LYS; life-year saved) [78].
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Tabulka 2-3 Seznam analyzovanych studii hodnotici screening kolorektalniho karcinomu pomoci mikro-simula¢niho modelu (vlastni zpracovani)

Autor Nazev Rok Zemé Typ modelu
Loeve F. a kol. [30] | The MISCAN-COLON Simulation Model for the Evaluation of Colorectal Cancer Screening | 1999 Nizozemsko MISCAN-COLON
Tappenden P. a kol. Using Whole Disease Modeling to Inform Resource Allocation Decisions: Economic 2013 Velkd Britanic simula¢ni model na

[32] Evaluation of a Clinical Guideline for Colorectal Cancer Using a Single Model urovni pacienta
Buskermolen M. a Modeling in Colorectal Cancer Screening: Assessing External and Predictive Validity of i
kol. [79] MISCAN-Colon Microsimulation Model Using NORCCAP Trial Results 2018 Norsko MISCAN-COLON
Colorectal cancer screening with faecal immunochemical testing, sigmoidoscopy or Nizozemsko, Austrilie,
Buskermolen M. a g With taccal Immun [esting, sig Py 2019 |  Némecko, USA, | MISCAN-COLON
colonoscopy: a microsimulation modelling study
kol. [80] Norsko, Kanada
. . . . MISCAN-
Naber S. K. a kol. Cost-effectiveness of a multitarget stool Il;)el:,:\f itsiz[r:‘gsr colorectal cancer screening of Medicare 2019 Nizozemsko, USA COLON, CRC-
[81] SPIN, SimCRC
Arrospide A. a kol. Cost-efffactlveness and budget impact apalys_es of a colorectal cance_r scr_eemng_ programme in 2018 $panélsko MISCAN-COLON
[82] a high adenoma prevalence scenario using MISCAN-Colon microsimulation model
The Impact of the Rising Colorectal Cancer Incidence in Young Adults on the Optimal Age to
Peterse E. F. P. a Start Screening: Microsimulation Analysis I to Inform the American Cancer Sociaety 2018 Nizozemsko, USA | MISCAN-COLON
kol. [83] Colorectal Cancer Screening Guideline
Meester R. G. S. a Optimizing Colorectal Cancer Screening by Race and Sex: Microsimulation Analysis Il to 2018 Nizozemsko USA MISCAN-
kol. [84] Inform the American Cancer Society Colorectal Cancer Screening Guideline ' COLON, SimCRC
Family history-based colorectal cancer screening in Australia: A modelling study of the costs, | ;g | Australie, Finsko, Jizni MSM
Dillon M. a kol. [85] benefits, and harms of different participation scenarios Korea
Australie, Novy
Evaluation of the benefits, harms and cost-effectiveness ofpotential alternatives to iFOBT | 2018 | Zéland, Velka Briténie, | Policyl-Bowel

Lew J-B. a kol. [78]

testing for colorectal cancerscreening in Australia

Nizozemsko
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3 Cile prace

Cilem diplomové prace je vyuzit techniku mikro-simulacnich modelii pro odhad
nakladové efektivity stavajiciho screeningového programu kolorektalniho karcinomu.
Pro spInéni hlavniho cile prace byly stanoveny i dil¢i cile, kdy nékteré z nich byly splnéné

teoretickym zazemim.

Diilezité bylo analyzovat vyuziti mikro-simulacnich modelt, zjistit jejich vyhody
anevyhody. Déle zanalyzovat i mikro-simula¢ni modely, které byly vyuzity v hodnoceni
screeningu kolorektalniho karcinomu ve svéte i v CR a vybrat a pouzit ze ziskanych
poznatkli vhodny mikro-simulaéni model. Dale vypocitat nékladovou efektivitu
screeningového programu a zhodnotit alternativni scénafe pii analyze scéndid.
V neposledni tad¢ zhodnotit zjisténé vyhody, nevyhody a limitace v pouziti

mikro-simulaé¢nich metod.
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4 Metody

Nasledujici kapitola bude popisovat metody vyuzité v praktické ¢asti diplomové
prace. Podrobné¢ bude popsan volné¢ dostupny mikro-simulacni model CMOST,
dale i metody vyhodnoceni jako je analyza nédkladové efektivity a citlivostni analyza.

41 CMOST

Mikro-simulaé¢ni model CMOST (Colon Modeling Open Source Tool) byl vyvinut
a implementovan pro modelovani pfirozené historie kolorektalniho karcinomu, simulaci
screeningovych intervenci a vypoctu ndkladi. Tento model byl implementovan
do prosttedi MATLAB jako program Colon Modeling Open Simulation Tool (CMOST)
[77].

V modelu se mulze kolorektalni karcinom vyvinout bud prostfednictvim
adenomatoznich prekurzori detekovanych kolonoskopii, nebo neadenomatézni cestou.
Adenom se vyviji v jednom ze 13 segmentt tlustého stfeva. Umisténi zistava konstantni
po celou dobu trvani 1éze ovliviiujici rychlost progrese, ale i pfistupnost a detekci
endoskopickymi metodami. CMOST sleduje historii populace od narozeni po smrt. Déle
sleduje iniciaci adenomu, progresi Kk pokro¢ilému adenomu, progresi karcinomu
a screening [77].

SMALL
INTESTINE

STOMACH
LARGE INTESTINE

4. Right flexure 7. Left flexure

5. Transverse

3, Ascending colon Il
colon |

8. Descending colon |

2. Ascending colon |
9. Descending colon Il

1. Cecum

12. Sigmoid
10. Sigmoid junction
11.Sigmoid

(
N7AS

Obrazek 4-1 Lokace adenomil a rakoviny v tlustém stievu
Zdroj: [77]
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Model rozliSuje 6 fazi adenomu. Faze I az IV odpovidaji ¢asnym adenomim
o0 velikosti 3 mm, 5 mm, 7 mm a 9 mm. Faze V odpovida adenomu > 1 ¢cm a faze VI
odpovida adenomu o velikosti > 2 cm [77].
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Obrazek 4-2 Struktura mikro-simula¢niho modelu
Zdroj: [77]

Pii narozeni je kazdému jednotlivci pfifazeno individualni adenomové riziko,
které definuje vysoké, nebo nizké riziko vzniku kolorektalniho karcinomu. Po iniciaci
adenomu bude kazdému adenomu piifazeno specifické riziko progrese adenomu. Vysoké
riziko definuje agresivni adenom, zatimco nizké riziko definuje benigni adenom [77].

Pti kazdém casovém piiristku mize kazdy adenom podstoupit jednu z moznych
zmén [77]:

e progrese adenomu (riziko je urCeno soucinem rizika progrese adenomu
zavisejiciho na veéku, rizika progrese daného adenomu, rizika progrese faze
adenomu a korek¢ni faktory pro pohlavi a umisténi),

e rychld progrese adenomu na rakovinu (riziko zavisi na mife progrese
pokrocilého adenomu zavisejictho na véku, fazi adenomu, pohlavi
a umisténi),

e regrese adenomu (mald pravdépodobnost regrese adenomu nebo vymizeni
adenomu ve fazi [; riziko je definovano fazi adenomu).
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K iniciaci kolorektalniho karcinomu muiZze dojit tfemi cestami [77]:

e pfeména adenomu faze VI,
e rychla progrese mensiho adenomu (faze I-1V),
e piima rakovina bez adenomatdznich prekurzora.

Model podporuje simulaci screeningu a detekci kolorektalniho karcinomu za pomoci
kolonoskopie a dalSich vySetfeni (rektosigmoideoskopie, laboratorni test na okultni
krvaceni). Pravdépodobnost detekce zavisi na fazi adenomu a na tom, zda 1éze ziistane
uvniti tlustého stteva. CMOST zvazuje i mozné komplikace pii kolonoskopii — velké
krvaceni, malé krvaceni, spaleni sliznice, perforace. Parametry screeningu, jako jsou
napiiklad pocateéni datum a interval screeningu, je mozno libovoln€é upravovat.
Model umoziuje vypocet nakladd na 1é¢bu od diagndzy rakoviny [77].

Pti automatické optimalizaci nastaveni se vyuZzivaji dva algoritmy, heuristic
a Nelder-Mead Simplex. Prvni z nich se snazi model optimalizovat podle nastavenych
epidemiologickych referenénich hodnot. Druhy z nich upravuje optimalizovany model
ziskany z prvniho algoritmu. Pfi optimalizaci dochéazi k minimalizaci druhé mocniny
chyby mezi referenénimi hodnotami a odpovidajici piedpovédi modelu [77].

4.1.1 Parametry modelové struktury

V tabulce jsou vypsany relevantni parametry popisujici piirozenou historii
kolorektalniho karcinomu. Parametr rizika iniciace vzniku adenomu zéavisejiciho na véku
je definovan logistickou funkci. Vyuziva se logisticka funkce, protoze referen¢ni
parametr sleduje tvar logistické funkce a Ize tak takovou funkci reprodukovat. Parametry
¢asné a pokrocilé progrese adenomu zévisejici na v€ku jsou popsany Gaussovou funkci,
protoze tato funkce poskytuje maximalni flexibilitu umoZiujici jednotvarné rostouci,
nebo klesajici kiivku [77].
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Tabulka 4-1 Parametry modelové struktury

Parametr modelu Popis Funkce
Riziko iniciace adenomu definovan logistickou funkci %o
zavisejictho na véku 1+ exp (—(a1y — a3))
Riziko progrese ¢asn¢ho definovan Gaussovou funkci boexp (—(b1y — b3)?)
adenomu zavisejiciho na veku
Riziko progrese pokrocilého definovan Gaussovou funkei coexp (—(c1y — ¢3)?)
adenomu zavisejiciho na véku
Individualni riziko vzniku distribucni funkce popisujici vztah -
adenomu mezi proporcemi populace a

individualnim rizikem vyskytu
novych adenomti

Specifické riziko progrese distribucni funkce popisujici vztah -
¢asného a pokrocilého mezi ¢asnymi a pokrocilymi
adenomu proporcemi adenomu a
adenomovym specifickym rizikem
progrese
Korekéni faktor pro pohlavi konstantni -
Korekéni faktor pro umisténi konstantni -
Specifické riziko progrese ve konstantni -
fazi adenomu
Specifické riziko regrese ve konstantni -
fazi adenomu
Specifické riziko jednotlivych konstantni -
adenomui
Specifické riziko rakoviny pro konstantni -

danou lokalitu

Zdroj: [77]

V modelu se ptfedpokladda, Ze ostatni parametry jsou stochastické, a proto jsou

definovany ptedpoklddanym rozlozenim pravdépodobnosti. V takovém piipadé

je hodnota jednotlivce, nebo adenomu nahodnéd v kazdém simula¢nim bc&hu. Parametr
zustane konstantni po celou dobu zivota jednotlivee, nebo adenomu [77].

4.2 Metody vyhodnoceni

Z vysledkl ziskanych pomoci vytvofeného mikro-simulaéniho modelu a ziskanych
ekonomickych dat bude provedena analyza nakladové efektivity a analyza alternativnich
scénafi zaméeienych na screeningove nastaveni.

4.2.1 Analyza nakladové efektivity

Analyza nakladové efektivity (CEA, Cost-effectiveness Analysis) je jedna
z ndkladové-vystupovych metod hodnoceni efektivnosti vefejnych vydajii. Analyza
vystupy nevyjadiuje prostiednictvim penéznich jednotek, ale méti vystupy ve vhodnych
naturalnich jednotkéch jinych, nez je QALY. CEA napomahd identifikovat nevyrazné
intervence, které jsou relativné levné a maji potencial podstatné snizit komplikace.
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Napomaha tedy pti rozhodovani o alokaci zdrojl, protoze ukazuje uzite¢nost alokace
zdroju od neefektivnich intervenci k efektivnim [86; 87; 88].

Pii vytvafeni ekonomické analyzy je tieba pohlizet na parametry, které analyzy
ovliviuji, jako jsou napt. komparator, perspektiva, piimé a nepifimé naklady, casovy
horizont, diskontovani a dalsi [3].

Jakékoli ndkladova analyza intervence musi mit definovany komparator. Standardné
se vyuziva jako kompardtor soucasn¢é nejlepsi vyuzivana metoda, nebo napt. zadna
intervence. Perspektiva znamend, zjakého uhlu pohledu bude analyza realizovéna.
V diplomové praci bude perspektiva z pohledu platce zdravotni péde, v CR se jedna
o zdravotni pojiStovny. Dulezitym parametrem je ¢asovy horizont, ktery je nutny brat
V potaz pfi interpretaci vysledku analyzy, protoze ndklady a vysledky spojené s intervenci
nejsou ustileny v ¢ase. Casovym horizontem je jeden rok, kdy celkové nédklady
a vysledky byvaji diskontovany doporucenou hodnotou 3 % [3].

Nejcastéjsim selhanim studii je neadekvatni interpretace ziskanych vysledku,
coz muze zkreslovat klicové aspekty vyzkumu a zamezit vyuziti intervence v praxi.
Ve studii by mélo byt uvadeéno, co se stalo, pro¢ se tak stalo a co vysledky znamenaji.
Enhancing the Quality and Transparency of Health Research (The EQUATOR network)
si klade za cil feSit problémy Spatné interpretace vysledkli pomoci poskytnuti spolecnych
pokynti pro vyhodnoceni. V piipadé¢ nakladové efektivnich studii existuji pokyny
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) [87; 88].

Ukazatelem analyzy je kritérium efektivnosti, to mizeme sledovat pomoci nakladt
na jednotku vystupu,

€ _Cs (1)

_— <
E, Ep

kde Ca je soucasna hodnota nakladd technologie A, Cg soucasna hodnota nakladd
technologie B, Ea naturalni efekt vydajového technologie A, Ep naturalni efekt
vydajového technologie B [86].

Nebo pomoci efektivnosti na penézni jednotku nakladl, kdy se jednd o inverzni
hodnotu vzorce nakladd na jednotku vystupu [86].

Ea _Ep

2
G G @)
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V ramci analyzy je vhodngj$i a pro rozhodovani ohledné¢ nakladové efektivity

vvvvvv

cost-effectiveness ratio), které vyjadiuje potfebné monetarni jednotky k ziskdni dalsi
jednotky efektu [86].

Cintervence [K é] - Ckomparétoru [K é]
Eintervenceljednotka ef ektu] — Exomparstoruljednotka ef ektu]

ICER = 3)

4.2.2 Citlivostni analyzy

Existuji rizné definice vysvétlujici citlivostni analyzy, nazyvané jako
what-if analysis (,,co-kdyz* analyza). Studie Saltelli et al. hovofi o tom, ze citlivostni
analyza je studie zabyvajici se skutecnosti, jak mize byt nejistota ve vystupech modelu
rozdélena mezi nejistoty vstupnich dat modelu. Jedna se o sérii analyz, které vedou
K posouzeni, zda zména jakychkoli parametri vede k odlisnym vysledkim, a tedy
i zavéram [89; 90; 91].

Vyuziti citlivostnich analyz u stavby modelu je vhodné pro testovani validity
a presnosti modelu, hledani chyb v modelu, zjednodusenti, ale i pro kalibraci. Strukturu
modelu utvaii dvé zdkladni jednotky — vlastni napldnovana prace a predpokladané
vysledky. Prvni jednotka popisuje veskeré vstupy (nékdy oznaCovany jako inputs),
coz jsou data, ktera budou do modelu vstupovat, a aktivity, které budeme ve svém modelu
vyuzivat, jako jsou napf. procesy a technologie. Pfedpokladané vysledky rozdélujeme
dale na vystupy (pfimé vysledky vstupnich zdroji), outcomes (specifické zmeény
v chovani, funk¢nosti) a duasledky (ocekdvané dopady =zpravidla se objevujici
v dlouhodobém horizontu) [89; 92].

Citlivostni analyza nas informuje o tom, zda je vysledek studie citlivy, nebo robustni
vzhledem k nezadoucim faktorim. Faktorem miZze byt nazvana jakakoli ¢ast modelu,
ktera miZze byt zménéna pred modelovanim, to pfedstavuje nejistotu modelu [90; 93].

Existuji rtizné druhy citlivostnich analyz, podle jejich charakteru je miZeme
klasifikovat do tii skupin — lokalni metody, screeningové metody a globalni metody [94;
95].
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Matematicky muzeme citlivostni analyzu definovat tak, Ze model posuzuje vztahy
mezi vstupy a vystupy, kdy jsou vystupy kvantifikovany podle zajmu vyzkumnika. Mame
n vstupnich parametri a D vystupi modelu. MuZzeme to napsat jako x = {x;, X3, ... X, }
ay = {y1, Y2, - Yn}. Poté muzeme napsat Ze:

y=9gx) (4)

kde plati g: X > Y s X S R" aY € RP, v tomto vztahu nazyvame X jako vstupni
prostor. Pro x a y existuji alternativni nazvy. Ve statistice se x oznacuje jako faktor nebo
proménna [96].
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5 Vysledky

V této kapitole jsou prezentovany vysledky praktické casti diplomové prace
sestavajici z prezentace vystupi mikrosimulaéniho modelu CMOST, analyzy nakladové
efektivity a analyzy alternativnich scénatt.

5.1 Nastaveni CMOST

Pro ziskani relevantnich vysledkt je dulezité spravné nastaveni modelu CMOST

a zmeéna specifickych parametrii na ¢eské prostiedi.

V prvnim kroku je tieba zménit nastaveni umrtnostnich tabulek. Umrtnostni tabulka
CR byla ziskani z Ceského statistického tfadu (CSU) za rok 2018. Zména probiha
zaménou jejich imrtnostni tabulky ¢eskou umrtnostni tabulkou ve formatu .mat (vlastni
format programu MATLAB) ve slozce stazeného modelu CMOST-master.

Ve druhém kroku je potieba nastavit prevalenci €asnych a pokro€ilych adenomt
a incidenci kolorektalniho karcinomu. V modelu CMOST jsou tyto udaje nastavovany
v sekci Adjust Model Parameters for Natural History (Step 1-3 benchmarks), které je pak
mozno automaticky optimalizovat. Udaje o vékové specifické prevalenci ¢asnych
a pokrocilych adenomil nastavované ve STEP 1 a STEP 2 jsou pifevzaty z diplomové
prace [97], kde jsou prezentovany tidaje z Narodniho onkologického registru za rok
2009-2014. Udaje o procentualni distribuci ¢asnych a pokroéilych adenomii a procento
vyskytu nékolika adenomii u jednotlivce v populaci 54-74 let byly ponechany®.

! Nebyla nalezena vhodna data pro CR.
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Tabulka 5-1 Prevalence ¢asnych a pokrocilych adenomu

Pohlavi Vék Casné adenomy [%] Pokrocilé adenomy [%0]
Muz 50-54 26,02 7,02
55-59 28,83 7,59
60-64 34,07 9,34
65-69 37,16 11,28
70-74 36,58 13,29
75+ 37,61 14,10
Zena 50-54 11,71 3,84
55-59 17,49 4,11
60-64 19,84 5,74
65-69 21,73 5,54
70-74 24,11 7,84
75+ 18,63 4,65
Celkoveé 50-54 19,73 5,62
55-59 23,46 5,94
60-64 27,32 7,63
65-69 29,54 8,44
70-74 30,28 10,54
75+ 27,48 9,06

Zdroj: [97]

Udaje vékové specifické incidence kolorektalniho karcinomu na 100 000 obyvatel,
které se nastavuji ve STEP 3 jsou pfevzaty ze stranky SVOD.cz za rok 2017. Dalsi tdaje,

jako je relativni nebezpe¢i pfemény adenomu na karcinom a procento rakoviny

konec¢niku, byly opét ponechany.

Tabulka 5-2 Incidence kolorektalniho karcinomu na 100 000 obyvatel
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Vék Muz Zena Celkové
0-4 0 0,00 0
5-9 0 0,00 0
10-14 0,38 0,80 0,59
15-19 2,12 3,57 2,82
20-24 1,09 2,66 1,85
25-29 1,44 1,20 1,32
30-34 3,47 3,41 3,44
35-39 10,96 7,43 9,25
40-44 15,38 13,58 14,50
45-49 30,62 24,00 27,39
50-54 60,18 39,64 50,07
55-59 107,05 59,71 83,30
60-64 172,04 82,35 125,54
65-69 264,72 136,07 195,57
70-74 373,16 180,62 264,62
75-79 465,85 204,34 310,45
80-84 487,89 239,84 329,96
85+ 436,55 274,85 322,87
Zdroj: [58]



STEP 4 optimalizuje pfimy vznik kolorektalniho karcinomu k RCT studiim.
Vsechny udaje byly ponechany. Béhem optimalizace STEP 1-4 dochézelo ke kolapsu
modelu. Nejdiive se nevytvarela slozka Temp, kam se pii optimalizaci ukladaji tabulky.
Chyba byla opravena manualnim vytvofenim slozky Temp a nastavenim cesty ke vSem
slozkam CMOST-master pomoci Set path. Dale se pfi pozorovani chovani modelu
a vytrasovani chyb ve skriptech doslo k zavéru, Ze model je nestabilni pfi zménach hodnot
Vv téchto krocich. Pro napraveni chyb byl ve skriptu STEP 3 zménén pocet iteraci jak
u prvniho, tak i u druhého algoritmu. Z nastavenych 50 a 60 iteraci se zménil pocet
na 5 a 20. Dale se smazal komentar ve skriptu CalculateSub. Ve STEP 4 se vyuzila studie
RCT Holme, JAMA 2014. STEP 1 az STEP 4 byl kalibrovan na populaci s 10 000
pacienty.

E Auto_Calibration_Step_4 — b

RCT Holme, JAMA 2014 ~

Obrazek 5-1 Dokoncena kalibrace STEP 4

Zdroj: vlastni zpracovani

Udaje o riziku, lokaci, mortalité a kolonoskopii byly ponechany na piednastavenych
hodnotach. Pro DP byly upraveny udaje o nakladech, které jsou rozepsany v kapitole
5.1.1. a dale byly upraveny screeningové tdaje. Nastavila se frakce 0.4 u kolonoskopie,
0.6 u imunochemického testu na okultni krvaceni (I-FOBT). V CR neni stanoven vék
pro ukonceni screeningu kolorektalniho karcinomu, proto byla v modelu vyuzita hodnota
pro ukonceni screeningu veék 75 let, ktery je doporu¢ovan evropskymi doporu¢enymi
postupy. Podle téchto postupt je doporucen re-screening po kolonoskopii po 10 letech
[98].
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Obrazek 5-2 Nastaveni screeningové intervence

Zdroj: vlastni zpracovani

5.1.1 Vypocet nakladi

Dalsi parametry, které¢ je nutné upravit pro Ceské prostiedi, jsou piimé néaklady
vynaloZzené na vySetieni, 1écbu a vzniklé komplikace. Pfimé néaklady byly ziskany
od zdravotnich pojistoven a ze soucasné platné uhradové vyhlasky a seznamu
zdravotnickych vykont a dale z analyzovanych publikovanych udaju.

Tabulka 5-3 Celkové ptimé naklady vynalozené na 1é¢bu onemocnéni C18 az C21

pocet pacientl 1387 1914
prumérna cena 1é¢by /K¢ 170 318,48 250 732,18
minimalni cena 1é¢by [K¢] 600,85 148,68
maximalni cena 1é¢by /K¢] 2 588 028,68 25858 851,78

Zdroj: zdravotni pojistovny
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Naklady na screening kolorektalniho karcinomu

V této Casti je potieba vycislit ndklady na analytickou ¢ast screeningu a dale néklady
na screeningovou kolonoskopii a sigmoideoskopie. K vypoctim byl pouzit seznam
zdravotnich vykont a thradova vyhlaska ¢. 268/2019 Sb. Vyhlaska o stanoveni hodnot
bodu, vyse uhrad hrazenych sluzeb a regulac¢nich omezeni pro rok 2020.

Hodnota jednoho bodu pro vykon €. 15119 je v uhradové vyhlasce pro rok 2020
stanoven na 1,20 K¢, pro vykon ¢. 15101-15107 je hodnota 1,11 K¢&. Hodnota pro vykon
¢. 81561 a vykon ¢. 15403 nebyl nalezen, proto je vzata hodnota jednoho bodu 1 K¢ [99;
100].

V modelu se uvazuje i o provedeni polypektomie endoskopické pii kolonoskopii,
tento vykon ¢. 15950 je ohodnocen 4 446 body a cenou jednoho bodu 1,11 K¢.

Cena polypektomie endoskopické se pak pficitd k cen¢ kolonoskopie a sigmoideoskopie
[99; 100].

Tabulka 5-4 Naklady na screening kolorektalniho karcinomu

Cislo vykonu Nazev vykonu Celkové body | PenéZni vyjadreni v K¢
15119 Kolorektalni screeningu- 185 222
analyticka cast
1561 Prtikaz okultniho krvéceni 62 62
15101-15107 Kolonoskopie 1173 1 302,03
15403 Koloskopie netiplna 760 760
(nebo sigmoideoskopie)
15950 Polypektomie endoskopicka 4446 6 237,09
s kolonoskopii
15950 Polypektomie endoskopicka 4446 5695,06
se sigmoideoskopii

Zdroj: vlastni zpracovani

V modelu se uvazuje i o laboratornim vysetfeni stanoveni vyuzivajici Septin-9 High,
v CR se ale toto stanoveni ve screeningu nevyuziva. Proto bude v modelu uvedena nulova
hodnota. Samoplatce stoji stanoveni okolo 3 500 K¢, nekteré¢ zdravotni pojistovny jej
Castecné proplaci [101].

Naklady na 1é¢bu kolorektalniho karcinomu

Néklady na 1éc¢bu kolorektalniho karcinomu jsou individuédlni kvili pfizptisobeni
1é¢by pro jednotlivého pacienta.

V modelu se néklady na lécbu rozdé€luji do tii ¢asti: initial, continuous, terminal.
Naklady initial jsou ndaklady na prvni rok 1éCby, ndklady terminal jsou ndklady
vynalozené na pacienta v poslednim roce Zivota a posledni naklady continuous jsou
naklady po prvnim roce do patého roku, nebo do posledniho roku Zivota.
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V CR se lé¢ba kolorektalniho karcinomu rozdéluje na tfi zakladni 1é¢by —
endoskopickou, chirurgickou a onkologickou. Onkologickou 1é¢bu pak dale mizeme
rozdélit na radioterapii, kterd se vyuziva zejména u karcinomu rekta, dile mame
chemoterapii a cilenou 1écbu, ktera je nékdy oznacovana jako biologicka. Jak bylo
naznaceno, lécba je individualni, proto jsou naklady pro potteby modelu CMOST

rozdéleny nasledovné:

Néklady initial

Stadium I. je 1é¢eno za pomoci endoskopické metody, vyuZziva se napt. polypektomie
a endoskopickd mukozalni resekce, pro model je vyuzita primérna hodnota nakladi obou
metod - 18 363,52 K¢. Stadium II. je 1éCeno chirurgickou 1é¢bou a nékdy je vhodné
pokracovat adjuvantni chemoterapii. Stadium III. ma jako standardni 1é¢bu kolektomii
a naslednou chemoterapii nebo radioterapii, pro model je vyuzita onkologickd 1écba
s radioterapii. Posledni stadium IV. se 1é¢i onkologickou paliativni 1é¢bou [102].

Tabulka 5-5 Celkové primérné ptimé naklady initial na 1é€bu jednoho pacienta

Stadium Druh lécby Rozdéleni Naklady na
pacienta v K¢
l. endoskopicka s polypektomii 11 871,71
s mukozni resekci 24 855,33
. chirurgicka 65 169,67
1. onkologicka s radioterapii 230 552,56
V. onkologicka paliativni 420 720,19

Naklady continuous

Zdroj: [102]

Pro model jsou dulezité naklady na dispenzarni pé¢i pacientli v jednotlivych stadiich

rakoviny, které byly odhadnuty z analyzovanych nékladt v diplomové a bakalatské praci.

Jedna se o primérné naklady na nasledna vySetieni a 1é¢iva [102; 103].

Tabulka 5-6 Naklady na dispenzarni péci jednotlivych stadii rakoviny

Stadium Naklady na Naklady na Celkové naklady v K¢
vySetireni v K¢ l1éciva v K¢
l. 3520 - 3520
. 3520 23271 26 791
Il 3520 23 534,64 27 054,64
(\VA 3520 124 817,88 128 337,88
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Naklady terminal

Naklady na pacienta v jeho poslednim roce zivota jsou pro model vzaty jako naklady
na vySetieni, 1éciva a 30denni lizkovou hospicovou péci, kdy nédklady pojistoven
na 1 pacienta vysly podle Zdravotnické ro¢enky UZIS v roce 2017 na 1 654 K¢&/den [102;
103; 104].

Tabulka 5-7 Celkové praumérné ptimé naklady terminal na 1é¢bu kolorektalniho karcinomu

Stadium Naklady na Naklady na Naklady na | Celkové naklady
vySetieni v K¢ l1é¢iva v K¢ hospicovou v K¢
pédi v K&
l. 3520 - 49 620 53 140
. 3520 23271 49 620 76 411
"l 3520 23 534,64 49 620 76 674,64
(\VA 3520 124 817,88 49 620 177 957,88

Zdroj: [102; 103; 104]

Naklady na komplikace

Model CMOST uvazuje o komplikacich jako jsou perforace tlustého stteva, popaleni
vnitini stény tlustého stieva, krvaceni a podani krevni transfuze pfti silném krvaceni.

Cena za krevni transfuzi byla pfevzata od VZP, ktera uvadi, ze od 1. 1. 2017 je cena
za transfuzi plné krve hrazeno 1 406,61 K¢, transfuzni jednotka erytrocytd ocisténych
od leukocytl ptedstavuje Castku 2 159,57 K¢. Protoze neni vyuziti plné krve Casté
vyuzita druhd hodnota. Pro stavéni krvacejicich loZisek v travici trubici se pouZiva
napiiklad Argon-plazma koagulace, proto je pouzit vykon ¢. 15935 Endoskopicka
fotokoagulace (argon plazma koagulator) v gastrointestinalnim traktu, ktery je ohodnocen
2 289 body. Pro 1écbu popaleniny se pouziva napiiklad fotokoagulace, proto je pouzit
vykon ¢. 15930 Endoskopicka laserova fotokoagulace v gastrointestinalnim traktu
ohodnocen 755 body. Pfi perforaci tlustého stfeva je mozné, ze maly otvor zpusobeny
polypektomickou klickou se spontanné uzavie i bez chirurgického vykonu. Pokud k tomu
ale nedojde, je potieba neodkladnd 1écba. Pro potteby modelu je pouZzita cena chirurgické
operace bez 1é¢iv v hodnoté 41 892,56 K¢ [99; 100; 105].

Tabulka 5-8 Naklady na komplikace

Komplikace Naklady v K¢
Podani krevni transfuze 2 159,57
Krvaceni 2289
Perforace tlustého stieva 41 892,56
Popaleni vnitini stény tlustého stfeva 755

Zdroj: [99; 100; 105]
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128337.88

Obrazek 5-3 Nastaveni naklad v modelu CMOST

Zdroj: vlastni zpracovani

5.2 Vysledky modelového prikladu

Model CMOST generuje tii druhy vystupt, ¢tyfi rizné PDF soubory obsahujici
grafy, ddle excelovy soubor obsahujici shrnuté vysledky a matlabovy soubor s ptehledem
nastaveni modelu a jednotlivymi vysledky. Vysledky byly ziskany na 100 000 obyvatel.

Jako prvni byly ziskany grafy prevalence ¢asnych adenomt, prevalence pokrocilych
adenomtl a incidence kolorektalniho karcinomu na 100 000 obyvatel pro muze, Zeny
a celou populaci. Referenc¢ni hodnoty ¢eského nastaveni jsou oznacené modrou barvou.
Vysledek modelové kalkulace je oznacen cernou carou, kdy zelené body ukazuji
odchylku do tolerance 20 % a Cervené body odchylku nad nastavenych 20 %. Pro vék
pod 20 let se u incidence neindikuje z4dna tolerance. NiZe jsou uvedené grafy
pro komparator a aktudlni screeningovou strategii, tedy s kolonoskopii hrazenou
ze zdravotniho pojisténi od 50 let.
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Obrazek 5-4 Prevalence ¢asnych a pokrocilych adenomd, incidence kolorektalniho

% of survivors

karcinomu na 100 000 obyvatel bez screeningové strategie pro celou populaci

Zdroj: vlastni zpracovani
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Obrazek 5-5 Prevalence ¢asnych a pokrocilych adenomt, incidence kolorektalniho

nad
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karcinomu na 100 000 obyvatel se screeningem pro celou populaci

Zdroj: vlastni zpracovani

Na Obrazek 5-4 je vidét, ze prevalence ¢asnych adenoml u komparatoru odpovida

referenénim hodnotam, ale model prevalenci pokroCilych adenomi nasimuloval

hodnoty referencnich hodnot. Incidence na 100 000 obyvatel je od 55 let vétsi,
sou referen¢ni hodnoty. Obrazek 5-5 ukazuje intervenci a hned na prvni pohled jsou

vidét zmény. Prevalence Casnych i pokrocilych adenomt se diky intervenci vyrazné
snizily, coz hovofi o faktu, Zze diky screeningu se sniZilo procento jedinci trpicich danym
onemocnénim na sledovanou populaci. Incidence na 100 000 obyvatel u intervence
odpovida referenénim hodnotam. Hodnota pro vék 85+ je dost odlehla. Chyby u incidenci
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Mrwe

na 100 000 obyvatel ve STEP 3.

Dale byly ziskany vysledky distribuce Casnych a pokrocilych adenomi, které byly
dale hodnoceny proti referencnim hodnotam (BM), které byly prednastavené. Zelena Cara
indikuje shodu, cervend cara poukazuje na odchylku vetsi nez 20 %. Vlevo je graf bez
screeningu, vpravo je rozde€leni stadii pfi screeningu.

I ¢ denoma 3mm [ | :genuma :mm
I 4denoma Smm I:I_ AdE"DmE Trﬂm
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Obrazek 5-6 Distribuce ¢asnych a pokrocilych adenomt (vlevo komparator, vpravo
intervence)

Zdroj: vlastni zpracovani

Obrazek 5-6 ukazuje procentudlni distribuci Casnych a pokrocilych adenomu
u komparatoru a intervence. U komparatoru je vidét, ze u ¢asnych adenomi neodpovidaji
referenénim hodnotdm adenomy o velikosti 7 mm a 9 mm. U intervence neodpovidaji
¢asnym adenomiim jen adenomy o velikosti 9 mm. BohuZzel ani u komparatoru, tak ani
u intervence model nedokazal spravné nasimulovat pokroc¢ilé adenomy (P5 a P6).

k referen¢ni hodnoté.

Vysledky distribuce 4 klinickych stadii rakoviny byly rozdéleny do 4 nasledujicich
grafli: distribuce béhem screeningu, symptomaticka rakovina, béhem surveillance a podle
lokace. Zelena ¢ara indikuje shodu s pfednastavenymi referenénimi hodnotami. Prvni tii
grafy jsou rozdéleny na ose X podle veku. Graf distribuce klinickych stadii rakoviny
podle lokace je na ose X rozdélen na oblast rekta, pravou Cast tlustého stfeva, zbytek
tlustého stieva a hodnotu celkem. Nize jsou uvedeny grafy bez screeningu
a se screeningem.
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Obrazek 5-7 Distribuce klinickych stadii bez screeningové strategie béhem screeningu

% of affected patients

Obrazek 5-8 Distribuce klinickych stadii se screeningem béhem screeningu a pii
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a podle lokace

Zdroj: vlastni zpracovani
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Obrazek 5-10 Distribuce klinickych stadii se screeningem béhem surveillance a podle
lokace

Zdroj: vlastni zpracovani

Obrazek 5-7 a Obrazek 5-8 ukazuji distribuci klinickych stadii kolorektalniho
karcinomu u komparatoru a intervence podle screeningu a u symptomatické rakoviny.
Distribuce u symptomatické rakoviny vySla u obou podle referen¢niho rozmezi,
které bylo pfevzato. Screening na tuto oblast nema zadny vétsi vliv. Distribuce béhem
screeningu funguje jen u intervence. Je vidét, Ze pfi screeningu se vyskytuje nejvice
klinickych stadii I. a II.. To poukazuje na fakt, jak je screening dulezity. Brzké zjisténi
pritomnosti kolorektdlniho karcinomu v prvnich stadiich zvySuje moznost uplného

56



vyléceni, nebo prodlouzeni Zivota. Protoze je screening nastaven jen do véku 75 let,
nezobrazuji se slupce pro veék 80+ a 90+ let, kvili tomu se nezobrazuje zhodnoceni shody
¢i neshody s referen¢nimi hodnotami.

Obrazek 5-9 a Obrazek 5-10 také ukazuji distribuci klinickych stadii kolorektalniho
karcinomu u komparatoru a intervence, ale zde pii surveillance a podle lokace. U lokace
je videt, ze se pii intervenci zvySilo mnozstvi klinickych stadii ve zbytku tlustého stieva,
nejvice se jednalo o klinické stadium II., a oproti tomu se snizilo mnozstvi v kone¢niku.
Pti surveillance se pii screeningu objevi i ostatni klinickd stadia u veékové skupiny
50-59 let a nalezne se vice klinickych stadii 4 ve vSech vé€kovych skupinéach.
Protoze chybi hodnoty pro vékovou skupinu mladsi 50 let, nezobrazuje se shoda
¢1 neshoda s referenénimi hodnotami.

V Tabulka 5-9 je zobrazena procentualni distribuce klinickych stavli za celou
populaci. Udaje pro CR jsou primémé hodnoty z roku 2017 pro celou populaci. Bohuzel
Vv Ceskych udajich jsou jesté procenta pro neznamé stadium.

Tabulka 5-9 Porovnani distribuce klinickych stadii

Stadium CR [%] Komparator [%] Intervence [%]
l. 21,26 15,13 15,93
1. 21,1 36,05 37,66
11, 24,94 28,17 26,70
V. 20,84 20,65 19,71
neznameé 11,86 - -

Zdroj: SVOD [58], vlastni zpracovani

Pii porovnani ziskanych udaji procentudlni distribuce klinickych stadii jsou vidét
odli$nosti s redlnymi Ceskymi hodnotami, nejvice se odliSuje distribuce stadia II.
Na druhou stranu je u intervence vidét nariist distribuce u stadii I. a II. a pokles distribuce
u stadii III. a IV. Z toho je moZno usoudit, Ze diky intervenci by se zachytilo vétsi
mnozstvi prvotnich stadii rakoviny, coZz by zvySovalo miru Uplného vyléceni,
nebo prodlouzeni Zivota.

V neposledni fadé byly ziskany grafy mortality kolorektalniho karcinomu na 100 000
obyvatel pro muze, zeny a celou populaci. Jak jiz bylo zminéno nahote, referencni
hodnoty jsou oznacené modrou barvou. Vysledek modelové kalkulace je oznacen cernou
¢arou, kdy zelené body ukazuji odchylku do tolerance 20 % a Cervené body odchylku
nad nastavenych 20 %. Pro vek pod 20 let se u incidence neindikuje Zadna tolerance.
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Obrazek 5-11 Mortalita kolorektalniho karcinomu na 100 000 obyvatel bez screeningu
pro muze, zeny a celou populaci

Zdroj: vlastni zpracovani
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Obrazek 5-12 Mortalita kolorektalniho karcinomu na 100 000 obyvatel se screeningem
pro muze, zeny a celou populaci

Zdroj: vlastni zpracovani

Obrazek 5-11 hovoii o mortalit¢ na 100 000 obyvatel bez screeningu a je vidét,
7e hodnoty jsou mnohem vé&tsi, nez jsou referenéni hodnoty, které byly v modelu
nastavené. Bude to spojené s tim, Ze jiz incidence na 100 000 obyvatel na Obrazek 5-4
byla vyssi. Je vidét, ze referencni hodnota mortality pro veékovou skupinu 85+
je 266,34 (muz), 212,28 (Zzena) a 228,69 (cela populace) na 100 000 obyvatel, ale model
tuto hodnotu u komparatoru nasimuloval skoro na 452,87 (muz), 348,44 (zena) a 387,60
(cela populace) na 100 000 obyvatel.
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Obrazek 5-12 ukazuje mortalitu na 100 000 obyvatel se screeningem. Kromé par
odchylek vychazi hodnoty v referencnim rozmezi a zobrazuji se zelené. 1 zde jsou
hodnoty pro vékovou skupinu 85+ trochu vyssi, nez je referencni hodnota, ale stale
ve vSech piipadech spada do 20 % intervalu.

Tabulka 5-10 Mortalita na 100 000 obyvatel (¢eské tidaje z roku 2017)

CR Komparator Intervence
Vék | Celkové| Mu | Zena | Celkové | Muz Zena | Celkové | Muz Zena
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 0,19 0 0,38 0 0 0 0,20 0,41 0,00
25 0,15 0,29 0 0 0 0 0,20 0,41 0,00

30 0,96 1,07 0,85 0 0 0 1,03 0,41 1,63
35 1,68 1,63 1,73 1,03 1,26 0,82 1,03 2,09 0
40 2,60 3,16 2,00 2,92 4,24 1,65 3,34 3,81 2,88
45 6,19 6,71 5,65 7,42 7,35 7,49 8,70 9,94 7,50
50 | 13,77 | 18,08 | 9,33 16,93 17,37 | 16,50 12,60 | 14,71 | 10,59
55 | 27,71 | 35,36 | 20,12 29,87 39,99 | 20,42 24,71 | 24,63 | 24,78
60 | 47,94 | 6599 | 31,19 62,07 78,01 | 47,55 33,85 | 45557 | 23,12
65 | 78,08 (118,84 | 43,01 82,21 84,47 | 80,23 53,01 | 60,54 | 46,34
70 | 122,69 | 184,71 | 74,70 | 130,53 | 162,20 | 103,97 | 65,25 | 75,82 | 56,35
75 | 173,55 | 271,04 | 106,99 | 169,76 | 195,01 | 150,16 | 88,00 [102,44| 76,75
80 | 244,40 | 382,83 | 165,40 | 273,31 | 303,70 | 252,25 | 181,28 |(207,38| 163,13
85+ | 324,39 | 456,93 | 268,39 | 387,60 | 452,87 | 348,44 | 261,36 |[306,23| 234,23

Zdroj: SVOD [58], vlastni zpracovani

Pfi porovnani mortality na 100 000 obyvatel z roku 2017 a hodnot z komparatoru,
které jsou pies ur¢ité odchylky nejblize ¢eskym hodnotam, je vidét, jak ma intervence
vliv na sniZzeni mortality.

Jako posledni byl ziskan graf pfi¢in umrti zavisly na véku. Modfe jsou zndzornéna
pfirozend umrti pacientd, Cervené jsou umrti zapii¢inéna kolorektalnim karcinomem
a ¢erné jsou umrti z komplikaci vzniklych pii kolonoskopii. Vlevo je graf bez screeningu
strategie, vpravo se screeningem.
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1234567 8 910+ 123 456 7 8 910+
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Obrazek 5-13 Priciny umrti (vlevo komparator, vpravo intervence)

Zdroj: vlastni zpracovani

Z Obrazek 5-13 je vidét, Ze umrti zapfi¢inéna kolorektdlnim karcinomem jsou
u intervence mensi prakticky ve vSech vékovych dekadach. Je ale patrny vétsi nartst
umrti kolorektalnim karcinomem u 4. vékové dekady. Dale je 1 vidét, ze v 8. vékové
dekad¢ u intervence zemieli 3 lidé z divodu komplikaci pifi kolonoskopii. To bylo

MV

komparatoru, kde se provadi jen kolonoskopie pti symptomech a surveillance.

Ze ziskanych souborl byly analyzovany celkové naklady a efekt ztracenych let
zivota z divodu onemocnéni kolorektdlnim karcinomem a zdavodu komplikaci
pfi kolonoskopii (v souboru nazvané Year Lost to CRC a Year Lost to Colo)
pro komparator i ob¢ intervence.

Tabulka 5-11 Vypocet inkrementalnich nakladi na jednotku efektu

Strategie Celkové Inkrementalni Efekt Inkrementalni ICER
9€ | néklady /K& | naklady /K& | [roky] | efekt[roky] | [K/efekt]
bez_ 3270 180 000 - 37 099,75 - -
screeningu
screening | 2573750000 | 696 430 000 24 055,8 13 043,95 53 391

Zdroj: vlastni zpracovani

Celkové nédklady bez screeningu ¢ini 3 270 180 000 K¢ s efektem ztracenych let
zivota 37 099,75. Strategie aktudlniho screeningového nastaveni vychéazi levnéji
a s niz8im poctem ztracenych let Zivota, coz je v tomto pfipad¢ zddanéjsi. Screening
vychazi na 2 573 750 000 K¢ s efektem 24 055,8 let. Pti vypoctu ICER podle rovnice (3)
vysla hodnota inkrementalnich nakladd na sniZeni ztracenych let Zivota na 53 391 K¢&2.
Na zéklad¢ ziskanych vysledkt je patrné, Ze screening vychazi v dominantnim postavent,

2 Avsak, protoze v naSem piipadé niz§i hodnota efektu znadi lepsi efekt, vyjadfuje v tomto piipadé
kladna hodnota dominanci screeningové strategie.
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kde se nachazi strategie, které jsou podporovany pro jejich piijeti. Proto neni potfeba
ICER vice analyzovat. Zavérem analyzy nakladové efektivity je, ze intervence v podobé
screeningu kolorektalniho karcinomu je nakladové efektivni.

5.2.1 Analyza scénaru

Pfi analyze scénait bylo vytvoreno 5 alternativnich scénarit zamétenych na zmény
jednotlivych parametra u nastaveni screeningu.

Prvni scénéf je byvalé nastaveni screeningového programu pied aktudlnimi zménami
z 1. cervence 2020. Ve scénafi je nastavend kolonoskopie od 55 let. Druhy scénatf ma
zacatek screeningu od 45 let. Ve tietim scénafi zustal zaCatek screeningu podle aktualniho
nastaveni, zménilo se nastaveni ukonceni screeningu ze 75 let na 85 let. V poslednich
dvou scénafich se ponechal vék a zménil se interval re-screeningu na 5 let a poté
na 15 let. Scénafe byly v analyze ndkladové efektivity hodnoceny proti aktudlnimu
nastaveni screeningového programu.

Tabulka 5-12 Analyza scénait modelového piikladu

Strategie Celkové Inkrementalni Efekt [roky] Inkrementalni ICER
naklady [K¢] | naklady [K¢] efekt [roky] | [Ké/efekt]
bez_ 3270 180 000 - 37 099,75 - -

screeningu

screening | 2573 750000 | 696 430 000 24 055,8 13 043,95 53 391
scénai 1 | 2 633440000 -59 690 000 25 416,55 -1 360,75 43 866
scénar 2 | 2697200000 | -123 450000 23904 151,8 -813 241
scénair 3 | 2673 450000 -99 700 000 24 176,5 -120,7 826 015
scénair4 | 2721820000 | -148 070000 23 607,5 448,3 -330 292
scénar 5 | 2 624 690 000 -50 940 000 25093,8 -1038 49 075

Zdroj: vlastni zpracovani

Scénatf 1 je byvalé nastaveni screeningového nastaveni s hrazenou kolonoskopii
ze zdravotniho pojiSténi od 55 let. Scénaf je nakladnéjsi a s hor$i u€innosti neZ aktudlné
nastaveny screeningovy program. Tento scénaf by stal 2 633 440 000 K¢ s efektem
25 416,55 let.

Scénatf 2 ma zménu v pocatku screeningu ve 45 letech. Diky nastaveni se stihnou
provést 3 kolonoskopie do ukonceni screeningu, proto je scénai o néco nakladnéjsi.
Cely scénat vyjde na 2 697 200 000 K¢ s efektem 23 904 let.

Scénar 3 ma oproti scéndfi 2 zménu v ukonceni screeningu v 85 letech. Zde se
stihnou provést 4 kolonoskopie. Také z tohoto diivodu zemielo 15 lidi. I kdyZ je scénar 3
o trochu levngj$i neZ scéndf 2, ma scénaf 3 horSi efekt. Cena scénafe by vysla
na 2 673 450 000 K¢ s efektem 24 176,5 let.
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Scénar 4 ma zménu v intervalu re-screeningu kolonoskopie snizenou z 10 na 5 let.
Provedlo se 5 kolonoskopii a zemielo na né¢ 13 pacientl. Tento scénaf je ze vSech
nejnakladnéjsi, ale ma nejlepsi efekt. Cely scénat vyjde na 2 721 820 000 K¢ s efektem
23 607,5 let.

Posledni scénai ma jako scénaf 4 zménu v intervalu re-screeningu kolonoskopie,
ale zde je zvysSen na 15 let. U tohoto scénaie se stithnou provést 2 kolonoskopie.
Cena vyjde na 2 624 690 000 K¢ s efektem 25 093,8 let.
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6 Diskuse

Hlavnim cilem praktické ¢asti diplomové prace bylo vytvofit mikro-simula¢ni model
na zhodnoceni screeningové intervence kolorektalniho karcinomu. Vyuzil se model
zvany CMOST, ktery je voln¢ dostupny, implementovany do programu MATLAB
a je mozné ho nasledn¢ automaticky kalibrovat na ptevzatd vstupujici data o Ceské
populaci, 1 kdyz urcité udaje byly ponechany z origindlniho nastaveni. V nastaveni
modelu Slo o co nejblizsi piiblizeni se realnému ceskému screeningovému systému.
Béhem procesu kalibrace modelu dochéazelo ke kolapsu. Tyto kolapsy celou praci
zté¢zovaly. Pfi pozorovani chovani modelu a vytrasovani chyb v pfisluSnych skriptech
se doslo k zavéru, ze model je nestabilni pfi zménach kalibracnich hodnot na ceské
prostedi, coz mize vést k vetsi chybovosti modelu ve findlnich vysledcich.

Jednim z dil¢ich cilt bylo provést analyzu ndkladové efektivity. Dale byla vytvoiena
analyza scénard, ktera se zaméfila na Gipravu screeningového nastaveni z hlediska vékové
skupiny, ktera byla vySetfovana, a periody screeningu pro vytvoreni moznych
alternativnich strategii a jejich nasledné vyhodnoceni a porovnani s komparatorem
a intervenci. V neposledni fad¢ bylo potifeba zhodnotit vyhody, nevyhody a limitace
pouziti mikro-simula¢nich metod.

6.1 Diskuse modelového prikladu a analyzy scénari

V modelovém piikladu byly hodnoceny vysledky komparatoru a intervence a pokud
to bylo mozné, urcit¢ hodnoty byly hodnoceny proti ¢eskym hodnotdm samostatné.
Pokud se podivame na grafy prevalence Casnych a pokrocilych adenomil se screeningem
(Obrazek 5-5) je na prvni pohled vidét, jaky vliv ma screening na tyto udaje. I kdyz jsou
stale nékteré hodnoty v intervalu s ceskym benchmarkem, je vidét snizeni prevalence,
coz je pozitivni informace.

Dalsim piikladem pozitivniho vlivu screeningu je mozno vidét v tabulce mortality
na 100 000 obyvatel (Tabulka 5-10). Z Obrazek 5-12 je vidét, Ze vétsina hodnot odpovida
benchmarktim, bohuzel tyto benchmarky jsou z originalniho nastaveni a neodpovidaji
¢eskému prostredi. Proto byla vytvofena tabulka shrnujici vysledky, kde je na prvni
pohled vidét, jak jsou hodnoty mortality z intervence nizsi, oproti ¢eskym hodnotdm
prevzatych ze stranky SVOD.cz. Aktualni preventivni program je nastaven se zacatkem
screeningu v 50 let a s koncem v 75 letech. Hodnota mortality kolorektalniho karcinomu
v CR je v celkové populaci ve vékové skuping 50-54 let 13,77/100 000 obyvatel
a ve veékoveé skupiné 70-74 let 122,69/100 000 obyvatel. Hodnoty komparatoru
ve stejnych vékovych skupinach jsou 16,93/100 000 obyvatel a 130,53/100 000 obyvatel.
U intervence je vidét vyrazné snizeni na 12,60/100 000 obyvatel a 65,25/100 000 obyvatel
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ve stejnych skupinach. Snizeni mortality onemocnéni je pozitivni ukazatel efektivnosti
screeningu.

Pro potfeby zhodnoceni nakladové efektivity screeningu kolorektalniho karcinomu
byl vytvofen model komparatoru, tedy nastaveni bez jakéhokoli screeningu a poté model
s aktualnim screeningovym nastavenim platnym od 1. ¢ervence 2020. Intervence byla
nastavena tak, aby co nejvice odpovidala originalnimu ¢eskému nastaveni. Celkové
naklady komparatoru® vysly na 3 270180 000 K¢ s efektem ztracenych let Zivota
37 099,75, zatimco intervence vysla na 2573 750 000 K¢ s efektem 24 055,8 let.
Z vysledk je patrné, ze intervence je levnéjsi o 696 430 000 K¢ a ztratime také méné¢ let
Zivota. Je vidét, Ze nové upravy preventivniho programu Sly spradvnym smérem podle
ziskanych vysledkli diplomové prace, protoZe alternativni scénai 1 zastava staré nastaveni
programu a je patrné, ze vysledky jsou horsi oproti novému nastaveni.

Z vysledku analyzy 5 alternativnich scénait v Tabulka 5-12 je vidét, Ze jakékoli
screeningové nastaveni je méné nakladnéjsi a G€inngjsi nez komparator. Pfi porovnani
intervence s aktualnim screeningovym nastavenim jsou podle ICER lepsi scénaie 2 a 4.
Nejlepsim scénaiem je scénat 4 s hodnotou ICER -330 292 K¢. I kdyz je nakladngjsi
nez intervence, ma lepsi efekt.

Pro spravné zhodnoceni screeningového programu je potfeba hodnotit jeho silu
Vv Case, napt. v pokryti cilové populace a Ucast této skupiny v preventivnim programu,
dale i pozorovat pocCet provedenych vysetfeni a nalezii adenomi a karcinomt béhem
screeningu.

6.2 Porovnani modelového prikladu se studiemi

V Ceské republice byla provedena studie zaméfena na nakladovou efektivitu
screeningu kolorektalniho karcinomu vyuzivajici Markovovy modely. Studie z roku 2011
pana Majka O. a spol. [106] ve svych vysledcich nezahrnuje podrobnéjsi vypocet
nékladové efektivity. Jako prvni analyza zaméfena na tuto problematiku v CR poskytuje
obraz nezpochybnitelného vlivu screeningu preventivniho programu kolorektalniho
programu na epidemiologii tohoto onemocnéni [106].

Studie Prakash M. K. a spol. [77], ktera vyuzila ve své praci stejny mikro-simula¢ni
model CMOST, kalkulovala optimalni v€k pro screening za pomoci kolonoskopie.
Pii vyuziti CMOST13 s dwell time* 13 let, jako ktery byl vyuzit v diplomové praci, vysel
nakladové nejefektivnéjsi screening se zacatkem screeningového programu v 59 letech.
Takové nastaveni v alternativnich scénafich diplomové prace nebylo provedeno, ale jiz
scénat 1 s kolonoskopii od 55 let je oproti aktudlnimu nastaveni screeningu horsi [77].

3Pfi simulaci populace 100 000 lidi.

* Dwell time je doba pfemény adenomu na preklinické stadium a rakovinu.
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Mikro-simulaéni studie Buskermolen M. a spol [80] vyuzivajici MISCAN-COLON
byla zaméfena na screening vékové skupiny 50-79 let. Studie variovala procentudlni
riziko vzniku kolorektalniho karcinomu bez screeningu od 1-7 %. VSechny scénaie

wrwe

nemeéni tyto parametry, je 1 u ného vidét, ze snizuje mortalitu kolorektalniho karcinomu
na 100 000 obyvatel [80].

American Cancer Society provadéla v roce 2018 dvé studie ohledné optimalizace
screeningu kolorektalniho karcinomu. Prvni z nich, studie Meester R. G. S. a spol [84]
se zabyvala optimalizaci screeningu kolorektalniho karcinomu podle rasy a pohlavi
za pomoci mikro-simulaéniho modelu MISCAN-COLON a SimCRC. Druhd studie
Peterse E. F. S. a spol. [83] sledovala dopad zvySujici se incidence kolorektalniho
karcinomu u mladsich osob a zabyvala se optimalizaci preventivniho programu podle
véku a intervalem re-screeningu za vyuziti mikro-simula¢niho  modelu
MISCAN-COLON. Pro porovnani s modelovym piikladem je vhodnéjsi druha
zminovana studie. Zavérem je doporuceno provadét screening od 45 let do veéku 75 let
s re-screeningem po 10 letech. Pfesné takto je nastaven alternativni scénét 2, ktery by byl
efektivnéj$i v porovnani s aktualnim screeningovym nastavenim [83].

I kdyZ jsou mozné rizné parametry pro nastaveni, z ¢ehoz plyne zna¢na variabilita
ziskanych vysledkti modeld, tak pfesto ve vSech studiich vySel jakykoli screening
kolorektalniho karcinomu oproti zddnému screeningu nakladové efektivni. Takovy
vysledek vychéazi z naseho modelového piikladu a alternativnich scénaii. Nastaveni
screeningového programu v CR je podle zjisténych informaci dobfe postaveny. Vétsina
zemi ma ve svych doporucenych postupech jen jednostupniovy systém a nékdy ma
V nabidce screeningu jen jednu intervenci, kde se v drtivé vétSiné jedna o kolonoskopii
provadénou jednou za 10 let. Napiiklad World Gastroenterology Organisation ve svém
doporu¢eni zroku 2007 doporucuje zacatek screeningu v 50 letech a provadét
kolonoskopii jednou za 10 let. Oproti tomu japonské narodni doporuceni hovoti o pocatku
screeningu jiz ve 40 letech s vyuzitim imunochemického testu na okultni krvaceni
provadéného jednou ro¢n€. Je patrné, ze nelze vyuzivat obecny systém screeningu [107].

6.3 Vyhody, limitace a nedostatky mikro-simula¢nich modelu

Vyhodou mikro-simulaéniho modelu je jeho wvypovidajici schopnost. Diky
informacim a jedineCnym atributim, jako jsou preddefinované¢ stavy na zakladé
pravdépodobnosti, ale i to, Ze si technika pamatuje ptedchozi stavy, které v prubéhu ¢asu
ovlivituji populaci. Kombinace téchto informaci ndm poskytuje dostatek podpory
pfi rozhodovani.

Za vyhodu, nevyhodu, ale i limitaci lze povaZovat potfebu velkého mnoZzstvi
kvalitnich dat pro kalibraci, ale i pro nastaveni modelu. Ne pro vSechny parametry byly
dohledatelné kvalitni tidaje pro CR. I v prezentované studii Prakash M. K. a spol. [77]
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vyuzivajici CMOST je jednou z limitaci pravé to, ze urcité udaje jsou i v soucasnosti
neznamé. Napiiklad hovoii o nezndmych informacich ohledné¢ pfemény adenomu
na preklinicka stadia, dwell time adenomu. Dalsi limitaci je naptiklad nepfitomnost
vzniku benignich neadematoznich polypt, nebo fakt, Ze incidence kolorektalniho
karcinomu kazdym rokem klesa. Bohuzel ale neni jasné, jestli je to diky preventivnimu
programu, nebo z divodu zmény stravovani a dalsich vlivi. Vyhodou je velké mnozstvi
informaci, které vstupuji do modelu, a tim ndm poskytuji, co nejpresnéjsi informace pro
nase rozhodovani, coz ale mize byt brano i jako nevyhoda, a tedy limitace praveé kvuli
neznamym ¢i neexistujicim parametrim v urcité oblasti. Naptiklad v modelu se adenomy
rozdéluji na ¢asné (velikost 3 mm, 5 mm, 7 mm a 9 mm) a pokrocilé (velikost nad 1 cm
a 2 cm). Bohuzel v CR nebyly dohledatelné tidaje, které by odpovidaly takovému
rozd€leni a tim padem se referen¢ni hodnoty distribuce v modelu ponechaly
pfednastavené. Jednou zlimitaci vyuzitého mikro-simulacniho modelu CMOST
je nepfitomnost diskontovani nakladu a ziskanych efekt ¢asu v modelu [77].

Hlavni limitaci mikro-simulacnich modelt je ¢asova naro¢nost hlavné pfi kalibraci,
V tomto pifipad€ dvéma algoritmy. U STEP 1 se hodnoty prevalence casnych adenomu
kalibrovaly do maximalni hodnoty ve 40. iteraci. STEP 2 provedl okolo 90 iteraci pro
kalibraci prevalence pokrocilych adenomil. Problémem byl STEP 3, kde se kalibrovala
incidence kolorektalniho karcinomu na 100 000 obyvatel. Podle nastaveni se meélo
provést pres 60 iteraci (obvykle se jednalo o 110 iteraci pro maximalni optimalizaci),
ale z duvodu nestability modelu v této fazi byly hodnoty poctu iteraci snizeny a prob&hlo
okolo 30 iteraci. Urc¢ité hodnoty byly pfevzaty z origindlniho nastaveni. Tyto hodnoty
nebyly dohledatelné, a proto se mohou lisit.

Pfi interpretaci modelu mulZe dochazet k nejistoté v rozlozeni klinickych stadii
rakoviny, protoze ucCast cilovych osob na screeningovém programu kolorektalniho
karcinomu je pomérné nizka. Jednd se o hodnotu 30-35 %. Je potieba, aby se ucast
ve screeningovych programech zvysila. Vytvéreji se napt. propagacni kampané a adresné
zvani pro navySeni ucasti. Z tohoto diivodu byl v lednu 2020 spustén unikétni pilotni
projekt ve spolupraci Narodniho screeningového centra Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky CR spolu s Ministerstvem zdravotnictvi CR a Vseobecnou zdravotni
pojistovnou CR, kdy Ceskd posta rozeslala vybranym 10000 dlouhodobé
nezucastiiujicim pojisSténcim pilotni balicky se samoodbérnou sadou na vySetfeni
rakoviny tlustého stfeva a kone¢niku [108; 109].

Jelikoz v CR prozatim neexistuje mikro-simulaéni model, ktery by zhodnocoval
nakladovou efektivitu screeningu kolorektalniho karcinomu, mohly by vysledky
diplomové prace slouzit jako ptedloha pro vypracovani rozséhlejsi analyzy, kde by byly
piesnéjsi hodnoty nakladii ohledné diagnostiky, komplikaci a 1é€by 1 s provedenim
vétSiho mnoZstvi alternativnich scénafa.
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7 Zavér

Diplomova prace se vénuje tématu zhodnoceni ndkladové efektivity screeningového
programu  kolorektilnjho  karcinomu v Ceské republice pomoci metody
mikro-simula¢nich modelt. Mikro-simula¢ni modely si i pfes svou naro¢nost na vstupni
data ziskala velkou popularitu, protoze se diky nim da odpovidat na otazky,
na které pomoci observac¢nich studii nelze uspokojive odpovedet.

V praci byla analyzovana soucasna situace pouzivani mikro-simulacnich metod
v HTA, jak ve svété, tak i v CR. Dale se prace zaméfila na specifickou &ast spojenou
s kolorektalnim karcinomem — anatomie, epidemiologie, screening a specifické
mikro-simulaéni modely vytvofené na zhodnoceni screeningového programu
kolorektalniho karcinomu. Ze ziskanych informaci se pro préaci vybral volné dostupny

model CMOST, ktery ma otevieny zdrojovy kod.

Model byl situovan do prostiedi Ceské republiky, perspektiva pro analyzu nakladové
efektivity byla z pohledu platce zdravotni péce. Vysledkem prace je, Ze aktualni
screeningové nastaveni je ekonomicky vyhodnéjsi, zaroven piinasi lepsi efekt.
Ze ziskanych alternativnich scénafit je mozno usoudit, Ze jakykoli screening

je ekonomicky vyhodnéjsi nez situace bez screeningového programu.

67



Seznam pouzité literatury

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

LOPER, Margaret, ed. Modeling and Simulation in the Systems Engineering Life Cycle
[online]. London: Springer London, 2015 [cit. 2019-04-22]. Simulation Foundations,
Methods and Applications. DOI: 10.1007/978-1-4471-5634-5. ISBN 978-1-4471-5633-8.

KRIVY, Ivan a Evzen KINDLER. Simulace a modelovdni. Vyd. 1. Ostrava: Ostravskéa
univerzita, 2001. ISBN 8070428090.

GOODMAN, Clifford. HTA 101: Introduction to Health Technology Assessment.
Bethesda, MD: National Library of Medicine (US), 2014.

MARIA, Anu. Introduction to Modeling and Simulation. Proceedings of the 1997 Winter
Simulation Conference. Atlanta, 1997, s. 7-13. ISBN 0-7803-4279-8.

CARQO, J., Andrew BRIGGS, Uwe SIEBERT a Karen KUNTZ. Modeling Good Research
Practices—Overview. Medical Decision Making [online]. 2012, 32(5), 667-677 [cit. 2019-
04-20]. DOI: 10.1177/0272989X12454577. ISSN  0272-989X. Dostupné z:
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0272989X12454577

PHILIPS, Z., Laura BOJKE, Mark SCULPHER, Karl CLAXTON a Su GOLDER. Good
Practice Guidelines for Decision-Analytic Modelling in Health Technology Assessment.
PharmacoEconomics [online]. 2006, 24(4), 355-371 [cit. 2019-11-17]. DOI:
10.2165/00019053-200624040-00006. ISSN 1170-7690. Dostupné zZ
http://link.springer.com/10.2165/00019053-200624040-00006

ROBERTS, Mark, Louise RUSSELL, A. PALTIEL, Michael CHAMBERS, Phil
MCEWAN a Murray KRAHN. Conceptualizing a Model. Medical Decision Making
[online]. 2012, 32(5), 678-689 [cit. 2019-11-17]. DOI: 10.1177/0272989X12454941. ISSN
0272-989X. Dostupné z: http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0272989X12454941

EUNETHTA. Methods for health economic evaluations: - A guideline based on current
practices in Europe [online]. 1. Svédsko: EUnetHTA, 2015, 100 s. [cit. 17.11.2019].
Dostupné zZ: https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2018/03/Methods_for_health_economic_evaluations.pdf

INSTITUT FUR QUALITAT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IM
GESUNDHEITSWESEN. Technischer Anhang Modellierung. 1. Némecko: IQWiG, 2008.
Dostupné také z: https://www.iqwig.de/download/TA_ KNB_ Modellierung_v_1 0.pdf

WEINSTEIN, Milton, Bernie O'BRIEN, John HORNBERGER, Joseph JACKSON,
Magnus JOHANNESSON, Chris MCCABE a Bryan LUCE. Principles of Good Practice

68



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

for Decision Analytic Modeling in Health-Care Evaluation: Report of the ISPOR Task
Force on Good Research Practices—Modeling Studies. Value in Health [online]. 2003,
6(1), 9-17 [cit. 2019-04-20]. DOI: 10.1046/j.1524-4733.2003.00234.x. ISSN 10983015.
Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301510601283

KOLOVOS, Spyros, Judith BOSMANS, Heleen RIPER, Karine CHEVREUL, Veerle
COUPE a Maurits VAN TULDER. Model-Based Economic Evaluation of Treatments for
Depression: A Systematic Literature Review. PharmacoEconomics - Open [online]. 2017,
1(3), 149-165 [cit. 2019-04-20]. DOI: 10.1007/s41669-017-0014-7. ISSN 2509-4262.
Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/s41669-017-0014-7

SIEBERT, Uwe, Oguzhan ALAGOZ, Ahmed BAYOUMI, Beate JAHN, Douglas
OWENS, David COHEN a Karen KUNTZ. State-Transition Modeling: A Report of the
ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-3. Value in Health [online].
2012, 15(6), 812-820 [cit. 2019-04-20]. DOI: 10.1016/j.jval.2012.06.014. ISSN 10983015.
Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301512016543

HILIGSMANN, Mickagl, Olivier ETHGEN, Olivier BRUY¢RE, Florent RICHY, Henry-
Jean GATHON a Jean-Yves REGINSTER. Development and Validation of a Markov
Microsimulation Model for the Economic Evaluation of Treatments in Osteoporosis. Value
in Health [online]. 2009, 12(5), 687-696 [cit. 2019-04-28]. DOI: 10.1111/j.1524-
4733.2008.00497 .x. ISSN 10983015. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301510607309

KARNON, Jonathan, James STAHL, Alan BRENNAN, J. CARO, Javier MAR a Jorgen
MOLLER. Modeling using Discrete Event Simulation: A Report of the ISPOR-SMDM
Modeling Good Research Practices Task Force-4. Value in Health [online]. 2012, 15(6),
821-827 [cit. 2019-04-21]. DOI: 10.1016/j.jval.2012.04.013. ISSN 10983015. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301512016580

ZHANG, Xiange. Application of discrete event simulation in health care: a systematic
review. BMC Health Services Research [online]. 2018, 18(1) [cit. 2019-04-21]. DOI:
10.1186/s12913-018-3456-4. ISSN 1472-6963. Dostupné z
https://bmchealthservres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12913-018-3456-4

PITMAN, Richard, David FISMAN, Gregory ZARIC, Maarten POSTMA, Mirjam
KRETZSCHMAR, John EDMUNDS a Marc BRISSON. Dynamic Transmission
Modeling. Medical Decision Making [online]. 2012, 32(5), 712-721 [cit. 2019-04-20].
DOl: 10.1177/0272989X12454578. ISSN 0272-989X. Dostupné z:
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0272989X12454578

RUTTER, Carolyn, Alan ZASLAVSKY a Eric FEUER. Dynamic Microsimulation Models
for Health Outcomes. Medical Decision Making [online]. 2011, 31(1), 10-18 [cit. 2019-04-

69



[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

22]. DOIl:  10.1177/0272989X10369005. ISSN  0272-989X.  Dostupné  z:
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0272989X10369005

SCHOFIELD, D., M. ZEPPEL, O. TAN, S. LYMER, M. CUNICH a R. SHRESTHA. A
Brief, global history of microsimulation models in health: past applications, lessons learned
and future directions. International Journal of Microsimulation [online]. International
Microsimulation Association, 2018, 11(1), 97-142 [cit. 2019-04-22]. Dostupné z:
https://www.microsimulation.org/ijm/issues/volume-111-spring-2018/

CITRO, Constance a Eric HANUSHEK. Improving information for social policy
decisions: the uses of microsimulation modeling. Washington, D.C.: National Academy
Press, 1991. ISBN 978-0-309-04541-4.

BROWN, Jonathan, Andrew PALMER, Peter BISGAARD, Wiley CHAN, Kathryn
PEDULA a Allen RUSSELL. The Mt. Hood challenge: cross-testing two diabetes
simulation models. Diabetes Research and Clinical Practice [online]. 2000, 50, 57-64 [cit.
2019-05-24]. DOI: 10.1016/S0168-8227(00)00217-5. ISSN 01688227. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0168822700002175

GROUP TMHM, . Computer Modeling of Diabetes and Its Complications: A report on the
Fourth Mount Hood Challenge Meeting. Diabetes Care [online]. 2007, 30(6), 1638-1646
[cit. 2019-05-24]. DOI: 10.2337/dc07-9919. ISSN 0149-5992. Dostupné z:
http://care.diabetesjournals.org/cgi/doi/10.2337/dc07-9919

KUNTZ, Karen, Joel TSEVAT, Lee GOLDMAN a Milton WEINSTEIN. Cost-
effectiveness of Routine Coronary Angiography After Acute Myocardial Infarction.
Circulation  [online]. 1996, 94(5), 957-965 [cit. = 2019-05-24]. DOI:
10.1161/01.CIR.94.5.957. ISSN 0009-7322. Dostupné z
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.CIR.94.5.957

SMOLEN, Harry, David COHEN, Gregory SAMSA, James TOOLE, Robert KLEIN,
Nicolas FURIAK a Beverly LORELL. Development, Validation, and Application of a
Microsimulation Model to Predict Stroke and Mortality in Medically Managed
Asymptomatic Patients with Significant Carotid Artery Stenosis. Value in Health [online].
2007, 10(6), 489-497 [cit. 2019-05-24]. DOI: 10.1111/j.1524-4733.2007.00204.x. ISSN
10983015. Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301510648474

VANNESS, David, Anna TOSTESON, Sherine GABRIEL a L. MELTON. The need for
microsimulation to evaluate osteoporosis interventions. Osteoporosis International
[online]. 2005, 16(4), 353-358 [cit. 2019-05-24]. DOI: 10.1007/s00198-004-1826-8. ISSN
0937-941X. Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/s00198-004-1826-8

LIU, Hau, Kaleb MICHAUD, Smita NAYAK, David KARPF, Douglas OWENS a Alan
GARBER. The Cost-effectiveness of Therapy With Teriparatide and Alendronate in

70



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

Women With Severe Osteoporosis. Archives of Internal Medicine [online]. 2006, 166(11)
[cit. 2019-05-24]. DOI: 10.1001/archinte.166.11.1209. ISSN 0003-9926. Dostupné z:
http://archinte.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archinte.166.11.1209

SCHOUSBOE, John, Brent TAYLOR, Howard FINK et al. Cost-effectiveness of Bone
Densitometry Followed by Treatment of Osteoporosis in Older Men. JAMA [online]. 2007,
298(6) [cit. 2019-05-24]. DOI: 10.1001/jama.298.6.629. ISSN 0098-7484. Dostupné z:
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jama.298.6.629

CASLAYAN, Caglar, Hiromi TERAWAKI, Qiushi CHEN, Ashish RAI, Turgay AYER a
Christopher FLOWERS. Microsimulation Modeling in Oncology. JCO Clinical Cancer
Informatics [online]. 2018, (2), 1-11 [cit. 2019-11-22]. DOI: 10.1200/CC1.17.00029. ISSN
2473-4276. Dostupné z: http://ascopubs.org/doi/10.1200/CCI.17.00029

YETT, Donald, Leonard DRABEK, Michael INTRILIGATOR a Larry KIMBELL. A
microsimulation model of the health care system: the role of the hospital sector. Applied
Mathematics and Computation [online]. 1975, 1(2), 105-130 [cit. 2019-11-22]. DOI:
10.1016/0096-3003(75)90008-9. ISSN 00963003. Dostupné zZ:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0096300375900089

HABBEMA, J.D.F., G.J. VAN OORTMARSSEN, J.Th.N. LUBBE a P.J. VAN DER
MAAS. The MISCAN simulation program for the evaluation of screening for disease.
Computer Methods and Programs in Biomedicine [online]. 1985, 20(1), 79-93 [cit. 2019-
11-22]. DOI: 10.1016/0169-2607(85)90048-3. ISSN 01692607. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/0169260785900483

LOEVE, F., R. BOER, G.J. VAN OORTMARSSEN, M. VAN BALLEGOOIJEN a J.D.F.
HABBEMA. The MISCAN-COLON Simulation Model for the Evaluation of Colorectal
Cancer Screening. Computers and Biomedical Research [online]. 1999, 32(1), 13-33 [cit.
2019-04-28]. DOI:  10.1006/cbmr.1998.1498. ISSN  00104809. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0010480998914987

RUSSELL, Louise, Karen KUNTZ, Iris LANSDORP-VOGELAAR et al. A Systematic
Comparison of Microsimulation Models of Colorectal Cancer. Medical Decision Making
[online]. 2011, 31(4), 530-539 [cit. 2019-04-28]. DOI: 10.1177/0272989X11408730. ISSN
0272-989X. Dostupné z: http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0272989X11408730

TAPPENDEN, Paul, Jim CHILCOTT, Alan BRENNAN, Hazel SQUIRES, Rob
GLYNNE-JONES a Janine TAPPENDEN. Using Whole Disease Modeling to Inform
Resource Allocation Decisions: Economic Evaluation of a Clinical Guideline for
Colorectal Cancer Using a Single Model. Value in Health [online]. 2013, 16(4), 542-553
[cit. 2019-04-28]. DOIL: 10.1016/j.jval.2013.02.012. ISSN 10983015. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301513000673

71



[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

THURECHT, Linc, Laurie BROWN a Mandy YAP. Economic Modelling of the
Prevention of Type 2 Diabetes in Australia — The Diabetes Model. International Journal of
Microsimulation [online]. 2011, 4(3), 71-80 [cit. 2019-11-22]. Dostupné z:
https://microsimulation.org/1IM/V4_3/Thurecht%20Paper%20v5a%20(post-edits).pdf

TAN, Emma, Ruud BOESSEN, David FISHWICK, Rinke KLEIN ENTINK, Tim
MEIJSTER, Anjoeka PRONK, Birgit VAN DUUREN-STUURMAN a Nick WARREN.
A microsimulation model for the development and progression of chronic obstructive
pulmonary disease. Respiratory Medicine [online]. 2015, 109(12), 1521-1531 [cit. 2019-
03-22]. DOI:  10.1016/j.rmed.2015.09.011. ISSN  09546111. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0954611115300585

HIRAGI, Shusuke, Hiroshi TAMURA, Rei GOTO a Tomohiro KURODA. The effect of
model selection on cost-effectiveness research: a comparison of kidney function-based
microsimulation and disease grade-based microsimulation in chronic kidney disease
modeling. BMC Medical Informatics and Decision Making [online]. 2018, 18(1) [cit. 2019-
03-22]. DOI: 10.1186/s12911-018-0678-7. ISSN  1472-6947. Dostupné z:
https://bmcmedinformdecismak.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12911-018-0678-7

EDWARDS, Kimberley a Graham CLARKE. The design and validation of a spatial
microsimulation model of obesogenic environments for children in Leeds, UK:
SimObesity. Social Science & Medicine [online]. 2009, 69(7), 1127-1134 [cit. 2019-11-
22]. DOI: 10.1016/j.socscimed.2009.07.037. ISSN  02779536. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0277953609004687

HENNESSY, Deirdre, Rochelle GARNER, William FLANAGAN, Ron WALL a Claude
NADEAU. Development of a population-based microsimulation model of body mass
index. Health Reports [online]. 2017, 28(6), 20-30 [cit. 2019-04-28]. ISSN 1209-1367.
Dostupné  z:  https://www150.statcan.gc.ca/nl/pub/82-003-x/2017006/article/14829-
eng.pdf

VREMAN, Rick, Alex GOODELL, Luis RODRIGUEZ, Travis PORCO, Robert LUSTIG
a James KAHN. Health and economic benefits of reducing sugar intake in the USA,
including effects via non-alcoholic fatty liver disease: a microsimulation model. BMJ Open
[online]. 2017, 7(8) [cit. 2019-03-22]. DOI: 10.1136/bmjopen-2016-013543. ISSN 2044-
6055. Dostupné z: http://bmjopen.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bmjopen-2016-013543

PICHON-RIVIERE, Andres, Federico AUGUSTOVSKI, Ariel BARDACH a Lisandro
COLANTONIO. Development and Validation of a Microsimulation Economic Model to
Evaluate the Disease Burden Associated with Smoking and the Cost-Effectiveness of
Tobacco Control Interventions in Latin America. Value in Health [online]. 2011, 14(5), 51-
59 [cit. 2019-03-22]. DOI: 10.1016/j.jval.2011.05.010. ISSN 10983015. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301511014264

72



[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

TICHOPAD, A. a P. KUTSCHERAUER. Cost-Effectiveness Analysis of Annual Dose of
Zoledronic Acid Versus Orally Administrated Bisphosphonates in Prevention of
Osteoporotic Fractures in Czech Post-menopausal Woman. Value in Health [online]. 2005,
18 [cit. 2019-05-18]. Dostupné z: https://core.ac.uk/download/pdf/82529665.pdf

SKOUPA, Jana, Viktor KASAK, Jiri KLIMES a Tomas VALENA.
Indacaterol/Glycopyrronium versus Salmeterol/Fluticasone in Patients with COPD—A
Cost-Effectiveness Analysis in the Czech Republic. Value in Health Regional Issues
[online]. 2018, 16, 112-118 [cit. 2019-05-18]. DOI: 10.1016/j.vhri.2018.09.002. ISSN
22121099. Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2212109918302310

DYLEVSKY, Ivan. Funkcni anatomie. 1. vyd. Praha: Grada, 2009. ISBN 978-80-247-
3240-4.

Kolorektalni karcinom: rakovina tlustého stieva - lécha, kolonoskopie, poradna [online].
Praha: Meditorial, 2014 [cit. 2019-11-03]. Dostupné z: http://www.kolorektalni-
karcinom.cz/home

BRABCOVA, I, M. KYSELOVA a A. MACHOVA. Prevence kolorektalniho karcinomu.
Onkologie [online]. 2009, 3(5), 316-318 [cit. 2019-11-17]. Dostupné z:
https://www.onkologiecs.cz/pdfs/xon/2009/05/11.pdf

DIVIS, Petr, Kristyna DIVISOVA, Jana KATOLICKA a Simona ROTNAGLOVA.
Kolorektalni karcinom — soucasny pohled na diagnostiku a 1é¢bu. Medicina pro praxi
[online]. 2016, 13(1), 34-38 [cit. 2018-02-07]. ISSN 1803-5310. Dostupné z:
https://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2016/01/07.pdf

FEINBERG, Andrew, Rolf OHLSSON a Steven HENIKOFF. The epigenetic progenitor
origin of human cancer. Nature Reviews Genetics [online]. 2006, 7(1), 21-33 [cit. 2019-11-
03]. DOI: 10.1038/nrg1748. ISSN 1471-0056. Dostupné z:
http://www.nature.com/articles/nrg1748

URBAN, Ondrej. Diagnostika kolorektalniho karcinomu. Onkologie [online]. Solen, 2008,
2(2), 9-11 [cit. 2019-11-03]. ISSN 1803-5345. Dostupné z
http://www.onkologiecs.cz/savepdfs/xon/2008/01/02.pdf

Jaké jsou priznaky onemocnéni?. Kolorektum.cz: Screening kolorektalniho karcinomu
[online]. Brno: Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita,
2019 [cit. 2019-11-22]. Dostupné z: https://www.kolorektum.cz/index.php?pg=pro-
verejnost--kolorektalni-karcinom--priznaky-onemocneni

MKM-10 [online]. Praha: UZIS, 2018 [cit. 2019-11-03]. Dostupné z:
https://www.uzis.cz/cz/mkn/index.html

73



[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

PENKA, I. a Z. KALA. Chirurgicka lé¢ba kolorektalniho karcinomu. Onkologie [online].
Praha: Solen, 2008, 2(1), 12-16 [cit. 2019-11-03]. ISSN 1803-5345. Dostupné z:
https://www.solen.cz/pdfs/xon/2008/01/03.pdf

BRIERLEY, James, M. GOSPODAROWICZ, Christian WITTEKIND et al. TNM:
klasifikace zhoubnych novotvarii. Ceska verze 2018. Pielozil Kristyna SALACOVA,
prelozil Miroslav ZVOLSKY. Praha: [Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky], 2018. ISBN 978-80-7472-173-1.

CADY, Ondfej. Viiv screeningovych programii karcinomu kolorekta na smrtnost a
incidenci tohoto onemocnéni v Ceské republice modelovany pomoct APC pristupu [online].
Praha, 2012 [cit. 2019-11-03]. Dostupné z: https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/122178.
Diplomova prace. Univerzita Karlova: Prirodovédecka fakulta. Vedouci prace RNDr. Klara
Hulikova Tesarkova, Ph.D.

GERYK, E., P. DITE, P. KOSKA, J. ODEHNAL, R. STAMPACH, P. KUBICEK a J.
HOLUB. Casoprostorova distribuce vyvoje karcinomu kolorekta v CR. Onkologie [online].
2008, 2(1), 29-32 [cit. 2019-11-17]. Dostupné z:
https://www.solen.cz/pdfs/xon/2008/01/06.pdf

CR uZ nema nejvyssi vyskyt nadort tlustého stieva na svété. Ndrodni screeningové
centrum [online]. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 2019
[cit. 2019-11-22]. Dostupné z: https://nsc.uzis.cz/index.php?pg=aktuality&aid=6

GREGA, Tomas, Ondfej MAJEK, Ondifej NGO, Norbert KRAL, Bohumil SEIFERT,
Ladislav DUSEK, Miroslav ZAVORAL a Stépan SUCHANEK. Current principles of
colorectal cancer screening — from opportunistic screening to a population-based screening
program. Gastroenterologie a hepatologie [online]. 2016, 70(5), 383-392 [cit. 2019-10-
27]. DOL: 10.14735/amgh2016383. ISSN 18047874. Dostupné z
http://www.csgh.info/en/article/current-principles-of-colorectal-cancer-screening-from-
opportunistic-screening-to-a-population-based-screening-program-10734

DUSEK, Ladislav, Ondiej MAJEK, Jan MUZIK et al. Epidemiology and population-based
screening of colorectal cancer in the Czech Republic according to recent data.
Gastroenterologie a hepatologie [online]. 2015, 69(6), 509-517 [cit. 2019-11-22]. DOI:
10.14735/amgh2015509. ISSN 18047874. Dostupné z:
http://www.csgh.info/en/article/epidemiology-and-population-based-screening-of-
colorectal-cancer-in-the-czech-republic-according-to-recent-data-10638

GREGOR, J. Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v Ceské republice. Kolorektum.cz:
Program kolorektdlniho screeningu v Ceské republice [online]. Brno: Masarykova
univerzita, 2018 [cit. 2018-02-07]. Dostupné z

74



[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

http://www.kolorektum.cz/index.php?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-
karcinomu--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-v-cr

DUSEK, Ladislav, Jan MUZIK, Miroslav. KUBASEK, Jana KOPTIKOVA, Jan
ZALOUDIK a Rostislav VYZULA. Epidemiologie zhoubnych néadorii v Ceské republice
[online]. Brno: Masarykova univerzita, 2005 [cit. 2019-11-22]. ISSN 1802 — 8861.

Dostupné z: https://www.svod.cz/

KOCNA, Petr. Kvantitativni analyza hemoglobinu ve stolici — vyznam pro screening
kolorektalniho karcinomu. Onkologickda Revue [online]. Current Media, 2017, 4(6), 6-10
[cit. 2018-02-02]. ISSN 2464-7195. Dostupné z
http://www1.1f1.cuni.cz/~kocna/texty/onkol_revue2017.pdf

Ministerstvo zdravotnictvi snizilo vékovou hranici pro screening nadort kolorekta: tiskové
zpravy. Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky [online]. [cit. 2020-08-09]. Dostupné z:
https://www.mzcr.cz/tiskove-centrum-mz/ministerstvo-zdravotnictvi-snizilo-vekovou-
hranici-pro-screening-nadoru-kolorekta/

KOCNA, Petr. Stanovisko ke stanoveni hemoglobinu ve stolici kvantitativni analyzou.
Klinicka biochemie a metabolismus [online]. 2015, 23(44), 78-81 [cit. 2018-02-02].
Dostupné z: http://www.cskb.cz/res/file/KBM-pdf/2015/2015-2/stanovisko-78.pdf

KOCNA, Petr. Quantitative faecal haemoglobin test (FIT) in children with
gastroenterological diagnosis. In: 1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy [online]. Praha:
Euromedlab Athens, 2017 [cit. 2018-01-25]. Dostupné z:
http://www1.1f1.cuni.cz/~kocna/docum/fit_athens2017.pdf

DHALIWAL, Amaninder, Panagiotis VLACHOSTERGIOS, Katerina OIKONOMOU a
Yitzchak MOSHENYAT. Fecal DNA testing for colorectal cancer screening: Molecular
targets and perspectives. World Journal of Gastrointestinal Oncology [online]. 2015, 7(10)
[cit. 2019-10-27]. DOI: 10.4251/wjgo.v7.i10.178. ISSN 1948-5204. Dostupné z:
http://www.wjgnet.com/1948-5204/full/v7/i10/178.htm

FALT, Pfemysl, Ondiej URBAN, Stépan SUCHANEK et al. Czech Society of
Gastroenterology  guidelines  for  diagnostic and  therapeutic ~ colonoscopy.
Gastroenterologie a hepatologie [online]. 2016, 70(6), 523-538 [cit. 2019-11-01]. DOI:
10.14735/amgh2016c¢sgh.info19. ISSN 18047874. Dostupné Z:
http://www.csgh.info/en/article/czech-society-of-gastroenterology-guidelines-for-
diagnostic-and-therapeutic-colonoscopy-10752

ROGAL, Shari, Paul PINSKY a Robert SCHOEN. Relationship Between Detection of
Adenomas by Flexible Sigmoidoscopy and Interval Distal Colorectal Cancer. Clinical
Gastroenterology and Hepatology [online]. 2013, 11(1), 73-78 [cit. 2019-11-01]. DOI:

75



[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

10.1016/j.cgh.2012.08.002. ISSN 15423565. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1542356512009135

12 zptisobt, jak omezit riziko rakoviny: Hrozi pfi screeningu rakoviny tlustého stfeva a
kone¢niku né&jaka tijma nebo existuje jiné riziko?. International Agency for Research on
Cancer: Evropsky Kodex Proti Rakoviné [online]. Francie: IARC, 2016 [cit. 2019-11-02].
Dostupné  z:  https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/cs/12-zpusobu/screening-
cs/screening-rakoviny-tlusteho-streva-a-konecniku/3036-hrozi-pri-screeningu-rakoviny-
tlusteho-streva-a-konecniku-nejaka-ujma-nebo-existuje-jine-riziko

ATKIN, Wendy, Rob EDWARDS, Ines KRALJ-HANS et al. Once-only flexible
sigmoidoscopy screening in prevention of colorectal cancer: a multicentre randomised
controlled trial. The Lancet [online]. 2010, 375(9726), 1624-1633 [cit. 2019-11-02]. DOI:
10.1016/S0140-6736(10)60551-X. ISSN 01406736. Dostupné z
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S014067361060551X

SEGNAN, N., P. ARMAROLI, L. BONELLI et al. Once-Only Sigmoidoscopy in
Colorectal Cancer Screening: Follow-up Findings of the Italian Randomized Controlled
Trial--SCORE. JNCI Journal of the National Cancer Institute [online]. 2011, 103(17),
1310-1322 [cit. 2019-11-02]. DOI: 10.1093/jnci/djr284. ISSN 0027-8874. Dostupné z:
https://academic.oup.com/jnci/article-lookup/doi/10.1093/jnci/djr284

Kapslova endoskopie (Endoskopické vysetieni tenkého stieva kapsli). Institut Klinické a
Experimentdlni Mediciny [online]. Praha: IKEM [cit. 2019-11-02]. Dostupné z:
https://www.ikem.cz/cs/transplantcentrum/klinika-hepatogastroenterologie/o-nas/jaka-
vysetreni-poskytujeme/kapslova-endoskopie-endoskopicke-vysetreni-tenkeho-streva-
kapsli/a-1580/

ZAVORAL, M., O. MAJEK, I. TACHECI et al. Porovnani u¢innosti kolonické kapslové
endoskopie a kolonoskopie v detekci polypl a karcinomi tlustého stfeva a koneéniku —
multicentricka, prospektivni, cross-over studie. Gastroenterologie a hepatologie [online].
Praha: Ambit Media, 2014, 68(3), 218-224 [cit. 2019-11-02]. ISSN 1804-7874. Dostupné
z: https://www.muni.cz/vyzkum/publikace/1205857

VOSKA, M., T. GRAGA, G. VOJITECHOVA et al. Porovnani u¢innosti kolonické
kapslové endoskopie a optické koloskopie u osob s pozitivnim imunochemickym testem na
okultni krvaceni do stolice — multicentrickd, prospektivni studie. Gastroenterologie a
hepatologie [online]. Praha, 2018, 72(4), 298-303 [cit. 2019-11-02]. DOI:
10.14735/amgh2018298.  Dostupné  z:  http://www.csgh.info/cs/clanek/porovnani-
ucinnosti-kolonicke-kapslove-endoskopie-a-opticke-koloskopie-u-osob-s-pozitivnim-
imunochemickym-testem-na-okultni-krvaceni-do-stolice-multicentricka-prospektivni-
studie-10934

76



[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

Memorial Sloan Kettering / Erasmus (MISCAN-Colon): Version:
HI1.001.03122015.70025. National Cancer Institute: Cancer Intervention and Surveillance
Modeling Network [online]. [cit. 2019-10-20]. Dostupné z:
https://cisnet.flexkb.net/mp/pub/cisnet_colorectal_sk_erasmus_profile.pdf#pagemode=bo
okmarks

MORSON, Basil. The Polyp-cancer Sequence in the Large Bowel. Proceedings of the
Royal Society of Medicine [online]. 1974, 67(6), 451-457 [cit. 2019-10-20]. ISSN 0035-
9157. Dostupné Z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1645739/pdf/procrsmed00321-0047.pdf

VOGELSTEIN, Bert, Eric FEARON, Stanley HAMILTON, Scott KERN, Ann
PREISINGER, Mark LEPPERT, Alida SMITS a Johannes BOS. Genetic Alterations
during Colorectal-Tumor Development. New England Journal of Medicine [online]. 1988,
319(9), 525-532 [cit. 2019-10-20]. DOI: 10.1056/NEJM198809013190901. ISSN 0028-
4793. Dostupné z: http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM198809013190901

RAND Corporation (CRC-SPIN): Version: HI.001.11302018.9737. National Cancer
Institute: Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network [online]. [cit. 2019-10-
20]. Dostupné zZ:
https://cisnet.flexkb.net/mp/pub/cisnet_colorectal_rand_profile.pdf#pagemode=bookmark
S

University of Minnesota (SImCRC): Version: HI1.001.03112015.70108. National Cancer
Institute: Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network [online]. [cit. 2019-10-
20]. Dostupné Z:
https://cisnet.flexkb.net/mp/pub/cisnet_colorectal_umin_profile.pdf#pagemode=bookmar
ks

PRAKASH, Meher, Brian LANG, Henriette HEINRICH, Piero VALLI, Peter
BAUERFEIND, Amnon SONNENBERG, Niko BEERENWINKEL a Benjamin
MISSELWITZ. CMOST: an open-source framework for the microsimulation of colorectal
cancer screening strategies. BMC Medical Informatics and Decision Making [online]. 2017,
17(1) [cit. 2019-11-17]. DOI: 10.1186/s12911-017-0458-9. ISSN 1472-6947. Dostupné z:
http://bmcmedinformdecismak.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12911-017-0458-9

LEW, Jie-Bin, D. James B. ST. JOHN, Finlay A. MACRAE et al. Evaluation of the
benefits, harms and cost-effectiveness of potential alternatives to iFOBT testing for
colorectal cancer screening in Australia. International Journal of Cancer [online]. 2018,
143(2), 269-282 [cit. 2020-03-02]. DOI: 10.1002/ijc.31314. ISSN 00207136. Dostupné z:
http://doi.wiley.com/10.1002/ijc.31314

BUSKERMOLEN, Maaike, Andrea GINI, Steffie K. NABER, Esther TOES-
ZOUTENDUWK, Harry J. DE KONING a Iris LANSDORP-VOGELAAR. Modeling in

77



[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

Colorectal Cancer Screening: Assessing External and Predictive Validity of MISCAN-
Colon Microsimulation Model Using NORCCAP Trial Results. Medical Decision Making
[online]. 2018, 38(8), 917-929 [cit. 2020-03-02]. DOI: 10.1177/0272989X18806497. ISSN
0272-989X. Dostupné z: http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0272989X 18806497

BUSKERMOLEN, Maaike, Dayna R CENIN, Lise M HELSINGEN, Gordon GUYATT,
Per Olav VANDVIK, Ulrike HAUG, Michael BRETTHAUER a Iris LANSDORP-
VOGELAAR. Colorectal cancer screening with faecal immunochemical testing,
sigmoidoscopy or colonoscopy: a microsimulation modelling study. BMJ [online]. [cit.
2020-03-02]. DOI:  10.1136/bmj.15383. ISSN  0959-8138.  Dostupné  z:
http://www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bmj.15383

NABER, Steffie K., Amy B. KNUDSEN, Ann G. ZAUBER et al. Cost-effectiveness of a
multitarget stool DNA test for colorectal cancer screening of Medicare beneficiaries. PLOS
ONE [online]. 2019, 14(9) [cit. 2020-03-02]. DOI: 10.1371/journal.pone.0220234. ISSN
1932-6203. Dostupné z: http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0220234

ARROSPIDE, Arantzazu, Isabel IDIGORAS, Javier MAR et al. Cost-effectiveness and
budget impact analyses of a colorectal cancer screening programme in a high adenoma
prevalence scenario using MISCAN-Colon microsimulation model. BMC Cancer [online].
2018, 18(1) [cit. 2020-03-02]. DOI: 10.1186/s12885-018-4362-1. ISSN 1471-2407.
Dostupné z: https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12885-018-4362-1

PETERSE, Elisabeth F. P., Reinier G. S. MEESTER, Rebecca L. SIEGEL et al. The impact
of the rising colorectal cancer incidence in young adults on the optimal age to start
screening: Microsimulation analysis | to inform the American Cancer Society colorectal
cancer screening guideline. Cancer [online]. 2018, 124(14), 2964-2973 [cit. 2020-03-02].
DOIl: 10.1002/cncr.31543. ISSN 0008543X. Dostupné zZ:
http://doi.wiley.com/10.1002/cncr.31543

MEESTER, Reinier G. S., Elisabeth F. P. PETERSE, Amy B. KNUDSEN et al. Optimizing
colorectal cancer screening by race and sex: Microsimulation analysis Il to inform the
American Cancer Society colorectal cancer screening guideline. Cancer [online]. 2018,
124(14), 2974-2985 [cit. 2020-03-02]. DOI: 10.1002/cncr.31542. ISSN 0008543X.
Dostupné z: http://doi.wiley.com/10.1002/cncr.31542

DILLON, Mary, Louisa FLANDER, Daniel D. BUCHANAN et al. Family history—based
colorectal cancer screening in Australia: A modelling study of the costs, benefits, and harms
of different participation scenarios. PLOS Medicine [online]. 2018, 15(8) [cit. 2020-03-02].
DOl: 10.1371/journal.pmed.1002630. ISSN 1549-1676. Dostupné z
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pmed.1002630

78



[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

Postup pro hodnoceni nakladové efektivity: obecné pozZadavky na kvalitu
farmakoekonomickych hodnoceni a zdkladni postupy jejich hodnoceni. 1. Praha: Statni
ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2013, 1-16 s. Dostupné také z: http://www.sukl.cz/file/73935 1 1/

JAMISON, DT. Priorities in Health: Disease Control Priorities Project. 1. Washington
(DC): The International Bank for Reconstruction and Development / The World Bank,
2006. ISBN 978-0-8213-6262-0.

BARNSBEE, Louise, Adrian BARNETT, Kate HALTON a Son NGHIEM. Cost-
effectiveness. Mechanical Circulatory and Respiratory Support [online]. Elsevier, 2018, s.
749-772 [cit. 2019-11-29]. DOI: 10.1016/B978-0-12-810491-0.00024-2. ISBN
9780128104910. Dostupné z
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780128104910000242

ULAHANNAN, T. Decision Making in Health and Medicine: Integrating Evidence and
Values. JRSM [online]. 2002, 95(2), 108-109 [cit. 2019-11-16]. DOI:
10.1258/jrsm.95.2.108-a. ISSN 0141-0768. Dostupné z
http://jrsm.rsmjournals.com/cgi/doi/10.1258/jrsm.95.2.108-a

SALTELLI, Andrea, Stefano TARANTOLA, Francesca CAMPOLONGO a Marco
RATTO. Sensitivity Analysis in Practice [online]. Chichester, UK: John Wiley & Sons,
Ltd, 2002 [cit. 2019-11-16]. DOI: 10.1002/0470870958. ISBN 0470870931.

VIEL, Jean-Frangois, Dominique POBEL a André CARRE. Incidence of leukaemia in
young people around the La hague nuclear waste reprocessing plant: A sensitivity analysis.
Statistics in Medicine [online]. 1995, 14(21-22), 2459-2472 [cit. 2019-11-16]. DOI:
10.1002/sim.4780142114. ISSN 02776715. Dostupné z
http://doi.wiley.com/10.1002/sim.4780142114

W.K. KELLOGG FOUNDATION, . Logic Model Development Guide: Using Logic
Models to Bring Together Planning, Evaluation, and Action [online]. 1. Michigan: W.K.
Kellogg Foundation, 2004 [cit. 2019-11-16]. Dostupné z:
https://www.bttop.org/sites/default/files/public/W.K.%20Kellogg%20LogicModel.pdf

MORRIS, Tim, Brennan KAHAN a lan WHITE. Choosing sensitivity analyses for
randomised trials: principles. BMC Medical Research Methodology [online]. 2014, 14(1)
[cit. 2019-11-16]. DOI: 10.1186/1471-2288-14-11. ISSN 1471-2288. Dostupné z:
https://bmcmedresmethodol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2288-14-11

DEGASPERI, Andrea a Stephen GILMORE. Sensitivity Analysis of Stochastic Models of
Bistable Biochemical Reactions. BERNARDO, Marco, Pierpaolo DEGANO a Gianluigi
ZAVATTARO, ed., Marco BERNARDO, Pierpaolo DEGANO, Gianluigi ZAVATTARO.
Formal Methods for Computational Systems Biology [online]. Berlin, Heidelberg: Springer
Berlin Heidelberg, 2008, s. 1-20 [cit. 2019-11-16]. Lecture Notes in Computer Science.

79



DOI:  10.1007/978-3-540-68894-5_1. ISBN  978-3-540-68892-1. Dostupné z:
http://link.springer.com/10.1007/978-3-540-68894-5 1

[95] LINK, Kathryn, Michael STOBB, Jorge DI PAOLA, Keith NEEVES, Aaron FOGELSON,
Suzanne SINDI, Karin LEIDERMAN a Pablo GARCIA DE FRUTOS. A local and global
sensitivity analysis of a mathematical model of coagulation and platelet deposition under
flow. PLOS ONE [online]. 2018, 13(7) [cit.  2019-11-30]. DOI:
10.1371/journal.pone.0200917. ISSN 1932-6203. Dostupné Z:
https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0200917

[96] BORGONOVO, Emanuele a ElImar PLISCHKE. Sensitivity analysis: A review of recent
advances. European Journal of Operational Research [online]. 2016, 248(3), 869-887 [cit.
2019-11-16]. DOI: 10.1016/j.ejor.2015.06.032. ISSN 03772217. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0377221715005469

[97] FEIGLER, Igor. Kalibrace simulacniho modelu prirozeného pritbéhu onemocnéni
kolorektalnim karcinomem [online]. Brno, 2015 [cit. 2020-04-14]. Dostupné z:
https://is.muni.cz/th/km5fv/diplomova_pracei.pdf. Diplomova prace. =~ Masarykova
univerzita. Vedouci prace RNDr. Ondtej Majek, Ph.D.

[98] SEGNAN, N. a kol. European guidelines for quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis. Belgie: European Union, 2010, 450 s. DOI: 10.2772/15379. ISBN
978-92-79-16574-0. Dostupné také z: https://www.kolorektum.cz/res/file/guidelines/CRC-
screening-guidelines-EC-2011-02-03.pdf

[99] Seznam zdravotnich vykonii: Databdze zdravotnich vykonii [online]. Praha: UZIS CR, 2016
[cit. 2020-04-26]. Dostupné z: https://szv.mzcr.cz/

[100] CESKA REPUBLIKA. Vyhlagka &. 268/2019 Sb., o stanoveni hodnot bodu, vyse tthrad
hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni pro rok 2020. In: Shirka zdakonii. © AION CS
2010-2020, 2019, 117/2019, ¢islo 268. Dostupné také z:
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2019-268

[L01] SEPTINY - krevni test pro Casnou detekci kolorektalniho karcinomu. CGB laboratore
[online]. CGB  laborator as, 2016 [cit. 2020-04-26]. Dostupné z:
http://www.pathology.cz/septin9-krevni-test-pro-casnou-detekci-kolorektalniho-
karcinomu--2524.html

[102] BEDNAROVA, Martina. Analyza nékladii onemocnéni diagnézou kolorektdlni karcinom.
[online]. Jindtichtv ~ Hradec, 2012 [cit. 2020-03-28]. Dostupné  z
https://theses.cz/id/10c609. Bakalatska prace. Vysoka Skola ekonomicka v Praze. Vedouci
prace Ing. Ondrej LesSeticky.

[103] KOCABKOVA, Eliska. Analyza ndkladii na terapii kolorektalniho karcinomu [onling].
Jindtichdv Hradec, 2013 [cit. 2020-03-28]. Dostupné VA
80



https://theses.cz/id/dxlj61/?lang=sk. Diplomova prace. Vysoka Skola ekonomicka v Praze.
Vedouci prace Ing. Ondiej Leseticky.

[104] Zdravotnicka rodenka Ceské republiky 2017. Ustav zdravotickych informaci a statistiky
CR [online]. Praha: UZIS CR, 2017 [cit. 2020-04-26]. Dostupné z:
https://uzis.cz/index.php?pg=record&id=8166

[105] Jaka je cena transfuznich piipravkd, které se délaji z darované krve? Co v tomto piipade
hradi pojist'ovna, kdyz zdrojem je bezplatné ziskané krev?. Vseobecnd zdravotni pojistovna
Ceské republiky [online]. [cit. 2020-03-28]. Dostupné z: https://www.vzp.cz/o-nas/tiskove-
centrum/otazky-tydne/kolik-stoji-krev

[106] MAJEK, O. a spol. Nakladova efektivita screeningu kolorektalniho karcinomu: edukaéni
pfehled a modelovani uginku programu v Ceské republice. Postgradudlni medicina
[online]. 2011, 13(8), 854-862 [cit. 2020-08-10]. ISSN 1212-4184. Dostupné z:
https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/nakladova-efektivita-screeningu-
kolorektalniho-karcinomu-edukacni-prehled-a-modelovani-ucinku-programu-v-ceske-
republice-461809

[107] HELSINGEN, Lise M, Per Olav VANDVIK, Henriette C JODAL et al. Colorectal cancer
screening with faecal immunochemical testing, sigmoidoscopy or colonoscopy: a clinical
practice guideline. BMJ [online]. [cit. 2020-08-10]. DOI: 10.1136/bm;j.15515. ISSN 0959-
8138. Dostupné z: http://www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bm;j.15515

[LO8] NGO, Ondfej. Jaké jsou novinky a aktualni vysledky screeningovych programu
onkologickych onemocnéni. Linkos [online]. [cit. 2020-08-10]. Dostupné z:
https://www.linkos.cz/onkologicka-prevence/screening/jake-jsou-novinky-aaktualni-
vysledky-screeningovych-programu-onkologickych-onemo/

[109] Lidé, ktefi se dlouhodobé netcastni screeningu kolorektalniho karcinomu, obdrzi test na
skryté krvaceni zasilkou az domi: tiskové zpravy. Ministerstvo zdravotnictvi Ceské
republiky [online]. [cit. 2020-08-10]. Dostupné z: https://www.mzcr.cz/tiskove-centrum-
mz/lide-kteri-se-dlouhodobe-neucastni-screeningu-kolorektalniho-karcinomu-obdrzi-test-
na-skryte-krvaceni-zasilkou-az-domu/

[110] MAUSKOPF, Josephine, Sean SULLIVAN, Lieven ANNEMANS et al. Principles of
Good Practice for Budget Impact Analysis: Report of the ISPOR Task Force on Good
Research Practices—Budget Impact Analysis. Value in Health [online]. 2007, 10(5), 336-
347 [cit. 2019-11-16]. DOI: 10.1111/j.1524-4733.2007.00187.x. ISSN 10983015.
Dostupné z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301510604718

81



