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ABSTRAKT

Nazev: Nakladova efektivita pacienti s akutnim infarktem myokardu

komplikovaného fibrilaci komor béhem perkutinni koronarni intervence

Diplomova prace srovnava analyzu ndkladové efektivity farmakologického postupu
s KPR a pfipojeni pacienta na piistroj ECMO u pacientl s akutnim infarktem myokardu
u nichZ béhem perkutdnni koronarni intervence nastala fibrilace komor, a to
v Kardiovaskularnim centru KNL. Metodou vypocltu se stala analyza néakladové
efektivity s vyslednym parametrem ICER. Vypocty nakladové efektivity jsou provedeny
z perspektivy platce i z perspektivy poskytovatele péce. Vysledny ICER z perspektivy
platce je roven 1 346 791 K¢/Life Saved. Vysledny ICER z perspektivy poskytovatele
péce je ICER roven 1 671 662 K¢/Life Saved. Dalsi vyuZitou metodou je jednocestna
analyza senzitivity, dale pak i pravdépodobnosti citlivostni analyza. Soucasti analyzy je
sestrojeni tzv. cost-effectiveness acceptability curve (CEAC), ktera rozhoduje, jaké
procento iteraci je v ur¢eném pasmu hodnoty hranice platit. Jako hranice je vyuzita The
Value of a Statistical Life (VSL). Nakladov¢ efektivni se jevi hodnocena intervence
ECMO.

Klicova slova

Fibrilace komor, ECMO, KPR, nakladova efektivita, akutni infarkt myokardu



ABSTRACT

The title of the Thesis: Cost-effectiveness of treatement of patients with acute
myocardial infarction complicated by ventricular fibrillation during primary

percutaneous coronary intervention

The diploma thesis compares the cost-effectiveness analysis of the pharmacological
procedure with CPR and connecting to the ECMO device patients with the acute
myocardial infarction complicated by ventricular fibrillation during primary
percutaneous coronary intervention at the KNL Cardiovascular Center. For the
calculation method was used cost-effectiveness analysis CEA with the resulting
parameter ICER. Cost-effectiveness analysis calculations are performed from the payer’s
view as well as from the healthcare provider’s perspective. The resulting ICER from the
payer's perspective equals to 1,346,791 CZK / Life Saved. The resulting ICER from the
perspective of the care provider is ICER equals to 1,671,662 CZK/ Life Saved. Other
methods used are the one-way sensitivity analysis, as well as the probability sensitivity
analysis. Part of the analysis is the construction of the so-called cost-effectiveness
acceptability curve (CEAC), which decides what percentage of iterations is in the
specified range of limit to pay. The Value of a Statistical Life (VSL) is used as the limit.
It appears that the Intervention in which the patients are connected to ECMO could be

more cost effective.

Key words

Ventricular fibrillation, ECMO, CPR, cost-effectiveness analysis, acute myocardial

infarction
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Seznam symboli a zkratek

Zkratka Vyznam

AIM Akutni infarkt myokardu

AMICS Acute myocardial infarction cardiogenic shock
CEA Cost effectiveness analysis

CEAC Cost effectiveness acceptability curve
CPC Cerebral performance category

CUA Cost utility analysis

CFES Ceské farmakoekonomicka spoleénost
CsuU Cesky statisticky Gfad

CR Ceska republika

DRG Diagnosis related group

ECMO Extrakorporalni membranova oxygenace
EKG Elektrokardiogram

FiK Fibrilace komor

GRACE Global registry of Acute Coronary Events score

HDP Hruby domaci produkt

HTA Health technology assessment

ICER Incremental cost - effectiveness ratio
ICHS Ischemické choroba srde¢ni

A intravenous

JIP Jednotka intenzivni péce

KC Kardiovaskularni centrum

KKC Komplexni kardiovaskuldrni centrum
KPR Kardiopulmonalni resuscitace

KNL Krajska nemocnice Liberec

MKN Mezinarodni klasifikace nemoci

MZ Ministerstvo zdravotnictvi

PCI Perkutanni koronarni intervence
pVAD Percutaneous ventricular assist devices
QALY Quality-adjusted life-year

STEMI ST elevation myocardial infarction




Zkratka

Vyznam

VSL
WHO
WTP
ZP
ZULP
ZUM

The Value of a Statistical life
World Health Organization
Willigness to pay

Zdravotni pojistovna

Zv1ast uctované 1écivé pripravky

Zvl1ast uctovany léc¢ivy material
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1 Uvod

Nemoci srdce a cév jsou na prvnich mistech v incidenci i pfi¢inach imrti na celém
svéts, jak uvadi i Svétova zdravotnicka organizace. V Ceské republice jsou onemocnéni
srdce a cév zodpoveédna za vétSinu tmrti. Ischemickd choroba srde¢ni a nemoci spojené
S arytmiemi se stavaji v naSich podminkach ¢im dal Castéjsi. Lécba ischemické choroby
srdecni (ICHS) se vyvijela postupné s rozvojem technologii. Moderni farmakoterapie
umoznila snizit incidenci a mortalitu ICHS. Technologicky rozvoj se projevil z velké
¢asti vramci intervencéni kardiologie na zavedeni priméarni korondrni intervence
a v arytmologii, ve vyuziti stimulatort, defibrildtori a vyuzivani mechanické srdecni
podpory a implantovanych cerpadel srdce. Perkutdnni korondrni intervence (PCI) je

zakrok, ktery z velké ¢asti nahradil dfive pouzivanou fibrinolyzu v 1&¢b¢ ICHS.

Nov¢ technologie, intervence, piistroje a 1éky jsou v kardiologii vysoce ndkladné.
Finance jsou vSak omezené, a proto je dulezité vénovat pozornost vybéru lécby
a intervencim, které budou mit pozitivni efekt pro pacienta a zarovenn budou nakladové
efektivni. Jak uvadi pan docent Ing. Vladimir Rogalewicz, Csc. v ¢lanku: Health
technology assessment (HTA): zdroj podpiirnych informaci pro strategické rozhodovani:
,.Z4dna spole¢nost na svété viak neni tak bohata, aby mohla poskytovat veskerou moznou

péc¢i viem svym €Elenlim, k néjakému omezeni, komu a co musi dojit.* [1].

Cilem této diplomové prace je vyhodnotit analyzu nakladové efektivity u pacienti
s akutnim infarktem myokardu, u kterych béhem perkutanni koronarni intervence nastala
fibrilace komor. Jako srovnavané terapeutické postupy je pouZzito pfipojeni pacienta na

pristroj ECMO a farmakologicky postup s KPR.

Prakticka ¢ast se zamétuje na vypocet ndkladové efektivity z perspektivy platce
a z perspektivy poskytovatele péce a na analyzu senzitivity. Data poskytnuta pro analyzu
nakladové efektivity byla nasbirana Vv Krajské nemocnici Liberec na oddéleni

Kardiovaskularniho centra.
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2 Prehled soucasného stavu

Cilem této kapitoly je zmapovat soucasné postupy lécby u pacientii s akutnim

infarktem myokardu, ktefi byli urceni k PCI, ktery se zkomplikoval fibrilaci komor.
2.1 Akutni infarkt myokardu

Kardiovaskularni choroby jsou jednou z nejcastéjSich pficin tmrti. Ischemicka
choroba srde¢ni (ICHS) tvoii az 20 % umrti v Evropé [2]. Mezi ICHS se tadi akutni
koronarni syndromy a z nich nejzavaznéjsi je akutni infarkt myokardu (AIM). Podstatou
tohoto onemocnéni je uzavér véncité tepny na srdci a tim zamezeni prutoku do srdecniho
svalu [3]. Absolutni incidence AIM se v Ceské republice pohybuje kolem 20 000
obyvatel ro¢né s tim, ze v letech 2013-2017 ma vyskyt tohoto onemocnéni mirné klesajici
charakter, jak uvadi soubor dat z Ustavu zdravotnickych informaci CR a jak je uvedeno

nize v tabulce 2.1 [4].

Tabulka 2.1: Incidence — akutni infarkt myokardu v Ceské republice v letech
2013-2017 [4]

Rok Incidence akutniho infarktu myokardu v CR
2013 21891
2014 21169
2015 20 091
2016 19574
2017 19 234

Primarnim diagnostickym vySetfenim u ischémie myokardu je nato¢eni EKG
odpovida dobé mezi elektrickou depolarizaci a repolarizaci komor srdce [5]. Akutni

infarkt myokardu mizeme dle EKG kiivky rozdélit tedy na dva typy:

- STE akutni koronarni syndrom = AIM s elevacemi ST segmentu neboli STEMI,
kdy je zédkladnim postupem 1écby okamzitd perkutinni koronarni intervence
(PCI), kterd musi byt provedena do 120 minut od vzniku potizi.

- Non-STE akutni koronarni syndrom:

o AIM bez elevaci ST neboli non — STEMI,

o Nestabilni angina pectoris [6].

12



U non-STEMI infarktu je doporu¢eno provést koronarni intervenci do 24 hodin od
prvnich pfiznakd, coz je v nasich podminkach vzhledem ke spadovym oblastem
kardiocenter velice ptfiznivé. Pii nizkém riziku (dle GRACE skore) maji prodlouzen
Casovy interval od zacatka symptomt do vySetfeni az na 72 hodin [7]. Doporucena lécba
AIM [2] je vzdy uvedena pro konkrétni ptipady v aktualné vydanych Guideline.
Algoritmus pro vybér reperfuzni 1écby u STEMI infarktu myokardu je znazornén
v nasledujicim diagramu 2.1. Algoritmus pro vybér 1écebné strategie u non-STE akutniho

koronarniho syndromu je zndzornén na obrazku 2.2.

| Celkova doba ischemie |

[ Zpozdeni ‘ Zpozd&nl pfi Zpozdeni v systému zdravotni péte |
zplsobené pfevozu ZZS
pacientem FMC: ZZ5
O
Q—- —

<10 min < 90 min
r <120 min —»= Primarni . Reperfuze
PCl

(zavedeni vodice)
Diagné6za ‘jj[/\
STEMI fe
— = Casdo
PCI?
/IO min

<10 min
> 120 min —= Fibrinolyza—p= Reperfuze

(bolus
= = fibrinolytika)®
FMC: nemocnice bez moznosti PCI
+
E 1l 3 <10|m'" p Primarni i Reperfuze
= 5| - PCl (zavedeni vodice)
agnéza
FMC: PCl centrum ISPEMI
| ZpoZdéni zplisobené pacientem || ZpoZdéni v systému zdravotni péce |

[ Celkova doba ischemie |

@ESC 2017

Obrazek 2.1: Algoritmus pro vybér reperfuzni 1é¢by u STEMI infarktu myokardu [2].
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Prvni medicinsky kontakt — Diagnéza non-STE ACS

Velmi Okamgzity pfevoz do PCl centra
vysoké

Prevoz tentyZ den

Stredni Stiedni

@
S
o
-
4=
bl
B
G
o
=
o
=
=
[

=

28 Stiedné Neinvazivni
a8 e Invazivni testovani,
25 2 h (<72h) pokud je
&% (<2h) vhodné

EMS — emergentnl pfijem; PCl - perkutanni koronarnf intervence.

Obrazek 2.2: Algoritmus pro vybér 1é¢ebné strategie u non-STE infarktu myokardu [8].

2.2 Perkutanni koronarni intervence

Perkutanni koronarni intervence (PCI) neboli laicky fe¢eno angioplastika je 1écebna
metoda, pfi niz dochazi ke zprichodnéni zaviené koronarni tepny pomoci
tzv. balonku a stentu, ktery cévu dilatuje. Tato metoda je nechirurgickd a provadi se pouze
v lokalni anestezii, coz pfedstavuje také mensi zat€Zz pro pacienta. Pfi nemoZznosti
provedeni PCI se ve vétSin€ piipadl piistupuje k chirurgickému feseni aortokoronarnim
fesilo z jakého diivodu je na srdci nekroza velkého rozsahu jak pifi komorové fibrilaci, tak
pii ruptufe srdce s tamponddou. Na tuto otdzku dokazali odpovéd az I€kati, ktefi
provadéli prvni koronarografie a zjistili, Ze v prvnich dnech u AIM je céva uzaviena
zhruba z 90 %, kdezto v dalSich dnech pouze z54 %, pii pusobeni fibrinolyzy.
Pt fibrinolyze vSak dochazi az k pozdnimu rozpusténi, proto se hledal postup, kterym by
se tepna zpruchodnila co nejdiive. Touto metodou se stala pravé PCI, kterd ma oproti

fibrinolyze az 95 % tspésnost [10].

Nérodni registr kardiovaskularnich intervenci uvadi prostiednictvim Ustavu
zdravotnickych informaci poc¢et unikatnich pacienti (tito pacienti podstoupili jednu nebo
vice koronarnich intervenci), u nichz byla provedena PCI (obrazek 2.3). V roce 2018 byl

absolutni (celkovy) poéet provedenych koronarnich intervenci v CR 24 495 [11].
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Obrazek 2.3: PCI - Pocet unikatnich pacientd roéné[11]

Lécba primarni PCI je vSeobecné uptfednostiiovana pred reperfuzni 1é€bou. PCI ma
sice prednost pied 1écbou s podanim fibrinolyzy, ale pouze za predpokladu dodrzZeni
casovych intervalii. PCI musi byt provedeno ve specializovaném kardiocentru, které je
v neptetrzitém provozu 24 hodin 7 dni v tydnii. V pfipadé, Ze nelze v daném intervalu
pacienta dopravit a provést PCI je podana fibrinolyza s naslednym transportem
do kardiocentra [12]. V Ceské republice jsou tii typy oddéleni intervenéni kardiologie,
kde se nejen PCI bézné u pacientli provadi. Centra vysoce specializované komplexni
kardiovaskularni péce, jichz je dvanact, centra vysoce specializované kardiovaskularni
péce V poctu Sest a centra vysoce specializované komplexni kardiovaskularni péce pro

déti, které jsou v CR dvé. Statut kardiocentra udéluje Ministerstvo zdravotnictvi [13].

Na zaklad¢ udajti z Véstniku MZ ¢.4/2016, kde je uveden seznam vSech kardiocenter
v CR, které mély svij statut kardiocentra platny do 31.12.2020 a jsou tudiz opravnény
vykonavat PCI, byl vypracovan kartogram s Getnosti kardiocenter v CR (obrazek 2.4).
V podminkach Ceské republiky jsou pomémé kratké dojezdové Gasy Zdravotnické

zachranné sluzby [7].
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Obréazek 2.4: Kartogram Getnosti kardiocenter v CR (Zdroj: Vlastni zpracovéni dle

[13])

Komplikace korondrni intervence nejsou Casté, ale pokud nastanou, mohou mit
fatalni dusledky véetné smrti pacienta. Mohou byt rozdéleny na komplikace kardialni
a systémové. Vzhledem k dané tematice jsou uvedeny komplikace kardialni, jelikoz
fibrilace komor je nejcastéjsi maligni arytmii, ktera béhem vykonu mize nastat. Vyskyt
kardialnich komplikaci je uveden v tabulce 2.2. Ve vétSiné ptipadil zrusi fibrilaci komor
okamzita defibrilace, v nékterych ptipadech vSak miize tato komplikace vést az

k hemodynamické nestabilité [7].

Tabulka 2.2: Kardialni komplikace PCI [7].

Kardialni komplikace PCI Vyskyt
Maligni arytmie 1%
Hemodynamické komplikace 0,30 %
Infarkt myokardu 0,07 %
Umrti 0,05-0,1%
latrogenni disekce koronarni tepny 0,01 %
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2.3 Fibrilace komor

Fibrilace komor (FiK) se fadi mezi tzv. komorové tachyarytmie, které vznikaji, jak
uz nazev napovida, v myokardu komor. Do této skupiny tachyarytmii se mimo jiné radi
také komorové extrasystoly, monomorfni komorové tachykardie a polymorfni komorové
jelikoz pti FiK dochazi k zéstavé ob¢hu, a tim padem komory srdce nejsou schopny krev
dale pteCerpavat [14]. Primarni fibrilace komor se nejcastéji vyskytuje u pacientii
s akutnim infarktem myokardu — tento stav je zhruba u 10 % s elevaci ST. Jak jiz bylo
feCeno tato arytmie je zdvazna a sekundarni FiK mize vést az ke smrti [15]. Lécba FiK
spodiva v zahajeni kardiopulmonalni resuscitace a defibrilace. Cim pozdgji dojde
k zahdjeni resuscitace a podani vyboje, tim se snizuje Cas na pieziti. Literatura uvadi, ze
kazda minuta zpozdéni je zhruba 10 % mensi Sance na preziti. Vyskyt FiK v prib¢hu

Casné faze AIM je spojen s vys$si hospitalizaéni mortalitou [7].

I pfesto, ze obecné se snizil vyskyt ndhlé srdecni smrti u AIM, zlstdva bohuZzel nahla
srdeni smrt u AIM v disledku prob&hlych arytmii zavaznym problémem [16], a to
predevsim diky zvysSené mortalité, coz také feSila studie [17], ktera byla provedena
v oblasti Katalanska ve Spanélsku. Poukazuje na problém vys§i mortality po probéhlé
fibrilaci komor v akutni fazi infarktu myokardu. Tato studie sbirala data z jednoho
z nejvétsich registrti pacientt se STEMI infarktem z registru ,,Codi [AM®. Z vysledkd,
které jsou uvedeny v tabulce 2.3 je zfejmé, ze u pacientt, u nichz doslo k fibrilaci komor

behem PCI, byla vys$si mortalita béhem 24 hod, 30 dni 1 1 roku.

Tabulka 2.3: Mortalita u pacientt s fibrilaci komor a bez fibrilace komor [17]

Mortalita Pacienti bez FiK Pacienti s Fik
24 hod 1,10 % 5,10 %
30 dni 4,70 % 18,50 %
1rok 7,90 % 23,20 %

To, Ze zvySena mortalita u pacientti, u nichz dojde béhem PCI k fibrilaci komor, je
problémem popsal, také Jabbari a kolektiv ve studii [18], ktera porovnavala mortalitu
u pacientl, u kterych prob¢hla fibrilace komor pied korondrni intervenci nebo v jejim

prabéhu. Z vysledka je zifejmé, ze zadny zasadni vliv na mortalitu naasovani fibrilace
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komor nema, ovSem u pacientll bez fibrilace komor byla mortalita nizsi. Naopak studie
z Massachusettské Univerzity [19] poukazuje na to, Ze mortalita v souvislosti
s komplikacemi souvisejici s komorovou tachykardii béhem akutniho infarktu myokardu
v letech 1986-2011 Kklesla. Divodem je pravdépodobné vyssi kvalita a zmény v akutnim
monitoringu onemocnéni a 1é¢ebnych postupech. I presto je vSak tato problematika velice

dilezité a je nezbytné vyvinout Gsili na vyhledavani ohrozenych skupin pacientd.

Vzhledem k tomu, Ze tato prace je zamé&fena na fibrilaci komor v pribéhu PCI, byla
provedena detailni analyza aktudlné¢ dostupnych Guideline [2,12,16] a zpracovan
zjednoduseny algoritmus postupu 1é¢by (obrazek 2.5) pii vyskytu FiK béhem koronérni

intervence.

| FiK béhem |
PCI
| KPR |
| Defibrilace ‘
| KPR |
T < Ora )
4'7 se Fik? f
'd a N \7 '_ b
KPR ermi Akutni —
ECMO O*_.er ride : o Antiarytmikum
(LUCAS) stimulace radiofrekvenéni .
J ablace LV.
A
v
) ) Je pacient
- ” . —Vl Ano  |< —_ hemodynamicky
‘ stabilni?
' 1
Koronérmi jednotka ‘ P - _‘ Intubace |€ —| Ne |

Obrazek 2.5: Algoritmus u pacientt s fibrilaci komor béhem PCI (Zdroj: Vlastni
zpracovani dle [2,12,16])
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Obrazek 2.5 popisuje postup 1écby FiK béhem akutni faze infarktu myokardu,
konkrétné v ptipade, kdy v pribehu koronérni intervence nastane fibrilace komor. Pii této

komplikaci je zahajena okamzita defibrilace a dale mohou nastat dvé situace:

A. V pfipade¢, ze fibrilace se jiz neopakuje je podano pacientovi antiarytmikum i.v.
a pokracuje se v PCI. Pokud je pacient hemodynamicky stabilni, je pfelozen
na koronarni jednotku. Jestlize neni pacient hemodynamicky stabilni, musi byt

zaintubovan, a teprve poté pielozen na intenzivni monitorované lizko.

B. Fibrilace komor se v§ak miize nekontrolovatelné opakovat a vyvolat tzv. “boufi”.
V takovou chvili je vSak stale nutné dokonc¢it vykon koronérni intervence, a proto
1ékat voli mezi jednou ze tii variant, jak FiK pterusit [12,16]:

o KPR (LUCAS),
o ECMO,
o Akutni radiofrekvencni ablace,

o Over-ride stimulace.
2.3.1 KPR (LUCAYS)

V bieznu roku 2020 vydala American Heart Association nové guideline [20] pro
kardiopulmonalni resuscitaci. V téchto guideline je mimo jiné doporuceni pro postup pii
zastave u dospélych pacientt, ktery je znazornén na obrazku 2.6. Algoritmus popisuje, Ze
v pfipadé, Ze dojde k zastav€, musi byt co nejdfive zahdjena kardiopulmonalni
resuscitace, pacientovi musi byt podan kyslik a sou¢asné¢ musi byt pfipojen na monitor.
Dle ptisluSného EKG se zjist'uje, zda je rytmus defibrilovatelny ¢i nikoli. Fibrilace komor
je rytmus, ktery defibrilovatelny je, tudiz se pfistupuje k okamzitému podani vyboje,
defibrilaci. Poté pokracuje masaz srdce a op€tovna kontrola rytmu. Jestlize stale
pretrvava fibrilace komor dochézi k dal§imu podéani vyboje a pokratovani KPR. V tuto
chvili se kazdych 3-5 minut podava 1é¢ivo epinefrin. Dojde k dalsi kontrole rytmu, pokud
monitor stile ukazuje kfivku fibrilace komor, musi byt pacient znovu defribilovén,
a jelikoz uz ubéhlo 5 minut, podéava se 1é¢ivo amiodaron. Cely proces se neustale opakuje,

dokud neni u pacienta zndm névrat védomi a na monitoru viditelny sinusovy rytmus [20].

Trochu jind situace nastavd na katetrizaénim sale béhem perkutanni koronérni
intervence, kdy v pfipadé, ze dojde k zastavé a rytmus u pacienta je defibrilovatelny,

napiiklad prave fibrilace komor, mé¢l by pacient nejprve byt tfikrat po sob¢ defibrilovan.
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Jestlize je zahajena srdecni masaz béhem PCIl, je zaroven doporuceno vyuziti mechanické
hrudni komprese (LUCAS). Tento postup je vyhodny také pro persondl na katetrizaénim
sale, ktery se tak vyhne vystaveni radiace, kdy naopak pii manualni KPR by musel byt
v piimém styku s pacientem [21].

1 Zatatek KPR

»  Podani kysliku
= Pfipojeni na monitor

hid
ANO NE
Je rytmus
defibrilovatelny?
2 v A
VF/pVT 9 Asystolie/ PEA
b ¥

3 % Viboj Epinefrin /
v
4 KPR 2 min 10 (Epinefrin 3-5 min)

v
NE - ANO
> Jc. w > Je rytmus

defibrilovatelny? defibrilovatelng?

v ANO
5 % Vyboj
A NE
6 KPR 2 min

(Epinefrin 3-5 min)

\J
; NE
e rytmus
- PRy
defibrilovatelny? 11 | KPR2minlécha
reversibilnich pficin
ANO
v
ey v ANO
7 Vyboj NE
i Je rytmus .
v defibrilovatelny?
8 [ KPR2min
(Amiodaron nebo 12
lidokain) v e v

eV pfipadé, Ze nejsou znamky navratu Jdina 5 neho 7

spontanni cirkulace jdi na 10 nebo 11,

* Navrat ke spontanni cirkulaci — pokracuj
v poresuscitacni pééi,

o ZvaZ pokracovini KPR

Obrazek 2.6: Algoritmus KPR u dospélych (Zdroj: Vlastni zpracovani dle [20])

Po srdec¢ni zastav€ je mnoho faktorti, které ovliviiuji pieziti a dal§i vyvoj
u pacienta. Na rozdil mezi mechanickou srdecni kompresi a konvenéni kardiopulmonalni

resuscitaci se zaméfila randomizovana studie [22], kterd zahrnovala 2589 pacientl
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se zastavou, kterd nastala mimo nemocnicni prostiedi u pacientll ve §védské, nizozemské
a britské zachranné sluzbé. Tento faktor byl zkouman, jelikoz pro obnoveni spontanni
cirkulace je nesmirné dulezita u¢innost manualniho stlacovéani hrudniku, ktera ale zavisi
na vytrvalosti a dovednostech zdravotnického persondlu. Studie ukazala lepsi perfuzni
tlak organt, zvyseny pritok mozkem pii vyuziti mechanické srdecni maséaze. Zatizeni
je také mozno vyuzit pro adekvatni cirkulaci béhem perkutdnni koronarni intervence

a ma byt vyuzita také pfi podchlazeni a tonuti.

2.3.2 ECMO

ECMO neboli extrakorporalni membranova oxygenace je systém, ktery se vyuziva
k mimotélni podpote v pfipadé zivot ohrozujiciho stavu. Princip se oznacuje jako
VA-ECMO (venoarterialni systém), kdy je zavedena kanyla do femoralni tepny. Pomoci
oxygenatoru dochazi k oxygenaci zilni krve, kterd je pfes kanylu cerpadlem vracena
do télniho ob&hu. Na pracovisti Klinické kardiologie IKEM maji nejvétsi zkuSenost
sdvéma typy pfistroje ECMO, a to krevni pumpa Levitronix a CardioHelp [6].
Randomizovand studie TABP-SHOCK Il [23] feSila mozné vyuziti VA-ECMO pfi
kardiogennim Soku po probéhlém AIM, avSak do dnes neni dostatek védeckych podkladt
pro jasné zavedeni ECMO do 1é¢by v kardiologii. V soucasné dob¢ je doporuceni pfi

vyuziti ECMO v piipadé:

- refrakterni bouie komorové tachykardie ¢i fibrilace komor,
- oboustranné srde¢ni selhani v disledku fulminantni myokarditidy,
- progredujici kardiogenni Sok nereagujici na komplexni 1écbu
s predpokladem kompletni ndhrady ptfeCerpavaci funkce srdce,
- refrakterni srdecni zastava [6].
Ptistrojem ECMO musi disponovat vSechna vysoce specializovana komplexni
kardiocentra narozdil od specializovanych kardiocenter, kde ECMO neni podminkou pro

ud¢leni statutu kardiocentra[13].
2.3.3 Akutni radiofrekvencéni ablace

Akutni radiofrekvenc¢ni ablace — proces, kdy se pomoci tzv. radiofrekvencni energie
(sttidavy elektricky proud o frekvenci 0,3 — 30MHz) dochazi ke tkanové destrukci pfimo
té ¢asti na srdci, kde tachyarytmie vznika [15]. Nejprve dojde k mapovani mista, odkud

arytmie vychazi, a poté k ptimé tkanové destrukci. Radiofrekvenckni ablace se vyuziva
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zejména v piipadech, kdy muize pacientovi zachranit Zivot, v pfipadech arytmickych
bouti a fibrilaci komor [6]. Doporuéeni pro provedeni akutni radiofrekven¢ni ablace jsou

nasledujici:

- pacientim s AIM s elektrickou ,,boufi“ nebo incesantni komorovou
tachykardii,
- uvSem pacientli s ICHS pro setrvalé¢ komorové tachyarytmie,
- polymorfni komorovéa tachykardie nebo fibrilace komor.
Mortalita spojend s timto vykonem se udava v rozmezi 0-3 %, pfiCemz nejcastejsi

pfi¢inou jsou praveé nekontrolovatelné arytmie [24].

2.3.4 Klinicky efekt 1éCby

S vyuzitim metody sn¢hové koule bylo nalezeno nékolik studii zabyvajicich
se klinickym efektem 1écby fibrilaci komor béhem PCI. Studie zahrnuji kratké
vyhodnoceni klinickych efektt pti vyuziti zvoleného 1écebného postupu. Pro piehlednost
jsou uvedeny v tabulce v pfiloze A. Je zde uvedena literatura [25, 26,27, 28, 29,30, 31],
Ktera se zaméfovala na porovnani klinickych efekt 1é€by pacientli se srde¢ni zastavou
v pribéhu PCI, zejména z divodu fibrilace komor a komorové tachykardie. Tabulka
obsahuje nazev studie, design, jméno zemé, ve které se dand problematika odehréla, rok,
kdy byla publikovana, pocet respondentu, ktefi byli zahrnuti do Setfeni. Dale specifika
diagnozy, 1écbu, poptipadé srovnavané 1écby a vysledky Setfeni. Tyto vysledky ukazuji
na to, ze pacienti, kteti byli ptipojeni na ECMO béhem PCI z divodu arytmie, mé&li lepsi

miru preziti 1 vysledny neurologicky stav.

Zajimavé vysledky pfinesla Minesotskd observacni studie [25], kterd byla
provedend v n¢kolika zemich: Austrdlie (Melbourne), Francie (Pafiz), Spojené staty
americké (Minneapolis) a uvadi, Ze pokud je v ptipadé vyskytu defibrilovatelného rytmu
pouzito ECMO a pot¢ probiha PCI, je niz8i mortalita a zaroven lepsi neurologické funkce
pacientd. V Americké randomizované studii [26] byl porovnan postup u prasat, ktera
méla fibrilaci komor. Prvni postup (a) bylo pfipojeni na ECMO a poté revaskularizace
myokardu a druhym postupem (b) byla klasickh KPR bez vyuziti ECMO
a revaskularizace myokardu. Vysledkem byla vyrazné¢ niz§i 4hodinova mortalita
(ptezivsich 82 %) u prasat, u kterych byl vyuZit postup (a), oproti prasatiim, u kterych byl
vyuzit postup (b), kde byla 4hodinova mortalita vysoka (piezivsich 32 %).
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2.4 Kardiorehabilitace

Kardiorehabilitace je komplexni proces nemocného, ktery se snazi nejen udrzet jeho
fyzickou aktivitu, ale klade také dtiraz na spravné pochopeni edukace a tim snizuje pocet
opétovnych kardiovaskularnich problému a rehospitalizaci [7]. Stejného nazoru dospél ve
svém Clanku van der Wall EE. [32], ktery uvadi, ze nejen pokles koufeni, uzivani 1¢kt
a technologicky pokrok jsou spojeny se snizenim tumrtnosti U kardiovaskularnich chorob,

ale velky podil na sniZeni mortality ma prokazateln¢ i pravé srde¢ni rehabilitace.

Kardiorehabilitace je v podstaté pohyb, ktery je stejné jako ostatni pohyby vyvolany
kosternim svalstvem a tim dochazi ke zvySeni fyzické a kardiorespira¢ni vykonnosti.
Nejen pozitivni ucinky na lidské télo, ale také snizeni ndkladl na 1é€bu pacient za sebou
srde¢ni rehabilitace v pozitivnim zanechava [7]. Stejné jako Snoek [33], ktery uvadi, ze
kardiorehabilitace by méla byt vyuzivana jako nakladové efektivni 1éCba, ktera ma
pozitivni efekt na pacienta. Také Kanadska studie [34], ktera vyuzila pro své zkoumani
metodu analyzy uzitku, srovndvala nakladovou efektivitu u pacienti po akutnim
koronarnim syndromu, ktefi se zucastnili kardiorehabilitace a ti, ktefi ne. Vysledek opét
mluvi pro srde¢ni rehabilitaci, kterd se 1 ptes vySsi naklady jevi ndkladovée efektivné;si

a ma velky pozitivni G¢inek na pacienta.

Srde¢ni rehabilitace je dualezitou soucasti celé¢ lécby pii kardiovaskularnich
onemocnénich, kterd jednak zkracuje délku primarni hospitalizace, snizuje naklady
na dalsi 1écbu a pfedchazi opakovanym hospitalizacim. Tato nefarmakologicka l1écba
muze byt dokonce i1 srovndvéna s ucinky lécby farmakologické, proto je dilezité klast

na rehabilitaci velky diraz [7].
2.5 Nakladova efektivita

Za ucelem orientace v soucasné¢ vyuzivanych metoddch hodnoceni nakladové
efektivity 1écby byla provedena reSerze. Ze studii [34,35,36,37,38,39,40,41,42,43],
které byly vyhledany je zpracovana analyza, jejiz vysledky jsou prezentované v tabulkach
(a) a (b) uvedené v ptiloze B. V tabulkach jsou uvedeny nasledujici parametry, dle
kterych jsou jednotlivé studie srovnané. Jednéd se o nédzev studie, zdroj, design, zemi,
ve které studie byla publikovana, rok, kdy byla studie publikovana, dale intervence, které

byly v ramci hodnoceni srovnavané. Pro ucely této diplomové prace je nejdulezitéjsi

parametr metody, které byly vyuZzity u jednotlivych studii k hodnoceni nakladové
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efektivity 1écby. Mimo jiné jsou studie srovnané také na zékladé pouzité meny,
uvedenych vysledki a zavéru z kazdé studie. Nekteré ze studii v soucasnou chvili
probihaji, proto neni uveden vysledek ani zavér studie. Jelikoz nebyla nalezena studie,
ktera by porovnavala shodné 1écebné intervence, které jsou stézejni pro tuto diplomovou
praci z hlediska nékladové efektivity, byla reSerze vypracovdna zejména pro ucely
zorientovani se v problematice nakladové efektivity a pochopeni rozdili mezi
jednotlivymi vyuzitymi metodami. Nasleduji dvé studie, které srovnavaly nakladovou
efektivitu 1écby AIM (PCI vs fibrinolyza), jejiz komparatory nejsou shodné
s komparatory vyuzité pii 1é¢bé fibrilaci komor béhem PCI, ovSem postup a vyuzité

metody byly inspiraci pro realizaci experimentalni ¢asti.

Katalansky Codi infarkt - Spanélska studie z roku 2015 z oblasti Katalanska,
zkoumala nakladovou efektivitu u pacientii se ST infarktem myokardu. Katalansko tvori
zhruba 7,5 miliont obyvatel. Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi byli soucasti registru
IAM CAT a registru Codi Infarkt. Mezi ndklady byly zapocitany naklady na 1é¢ebné
postupy, hospitalizaci a naklady na personal. Vysledkem studie bylo zjiSténi, Ze celkové
naklady vzrostly o 2,6 %. Pozorovan byl substitu¢ni efekt mezi PCI a fibrinolyzou, coZ
muze byt vysvétleno jako nahrada ndkladné fibrinolyzy postupem PCI. Primarni
koronarni angioplastika se zvysila z 31 % na 89 % a fibrinolyza se naopak snizila z 37 %
na 3 %. PCI tak zapfiinilo technologicky Uc¢inek tim, Ze se zvedla Uc€innost 1écby
a zaroven se také snizil pocet dnd hospitalizace. Primérné naklady na jednoho pacienta
se snizily z 8306 Eur na 7874 Eur u pacientl s primarni koronarni angioplastikou, pfi¢emz
klinické vysledky se vyrazné nezmeénily, ale 30ti denni umrtnost klesla z 7,5 % na 5,6 %.
Dodate¢né naklady ve vysi 4355 Eur jsou pfirtistkovym pomérem nakladové efektivity
za zachranény zivot. Za QALY to bylo 495 Eur. Ve studii bylo vyuzito metody
micro-costing pro vypocet nakladi. Analyza nakladové efektivity byla vyhodnocena
ze dvou perspektiv. Z perspektivy poskytovatele zahrnujici ptimé i nepiimé naklady

a z perspektivy spolecenské [37].

Svédsko: PCI versus trombolyza - Svédska studie z roku 2010 zkoumala naklady
a prognozu pacient po PCI. Pacienti byli sledovani ode dne pfijeti po dobu 12 mésict.
Do nékladi byla zahrnuta hospitalizace, vySetieni, intervence, léky a ambulantni
kontroly. Naklady na dny pracovni neschopnosti pacienta se vypocitaly jako nasobek dnua

volna a primérnych dennich nakladii ve Svédsku. Néklady na PCI byly zjistovany jako
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primér nakladii z dvou hlavnich nemocnic ve Svédsku, kde se intervence provadi.
Néklady na PCI zahrnovaly jednordzovy materidl a vybaveni (katétry, vodici draty,
balonky, stenty...) naklady na ostatni vybaveni, kontrastni latky a platy zaméstnancu.
Vsechny naklady byly vyjadieny v americkych dolarech na zéklad¢ aktualniho sménného
kurzu ze dne 17.8.2009, kdy 1$ = 7,29 SEK. Néklady a kvalita byla vyhodnocena pomoci
Studentova t testu. Dals$i metodou vyuZzitou v této studii byla metoda bootstrapingu, ktera
méla za ukol porovnat nakladovou efektivitu PCI a trombolyzy. Randomizovany postup
bootstrapingu se opakoval 5000krat a vytvofil empirické rozdéleni primérnych nakladu
a kvality mezi jednotlivymi skupinami. Vysledky bootstrapingu byly vyuzity ke kontrole
vysledki Studentova t testu, jelikoz zde byla data o nakladech a kvalité zkreslena.
Vysledky Svédské studie jsou zndzornény na obrazku 2.5.1, ktery vyuziva pro své
znazornéni plochu nakladové efektivity, kde je patrné, ze metoda PCI byla efektivnéjsi

z hlediska nakladu, ale i z hlediska kvality a pteziti pacientl oproti trombolyze [38].

Cost difference in $ US
Threshold 50 000 USD/QALY

/

PCI more expensive with a
positive health outcome

10000
‘.

PCI more expensive witha *
negative health outcome

-0.15 01 ° 015 0.2

+ Outcome difference

PCI less expensive with a
negative health outcome

PCl less expensive with a
positive health outcome

-20000

Obrazek 2.7: Vysledky studie [38] znidzornéné na plose nakladové efektivity
2.5.1 Naklady na 1é¢bu s vyuzitim KPR (LUCANS)

Nékladovou efektivitu u pacientll lécenych mechanickou srde¢ni podporou,
konkrétn¢ pristrojem LUCAS — 2, zkoumala randomizovana studie z roku 2017 [44].
Do studie bylo zatazeno 4471 pacientd, u kterych doslo k netraumatické srde¢ni zastave
mimo nemocnici. Sledovani probihalo béhem 12 mésict a vysledky jsou takové, ze
ve skuping pacientii pii vyuziti LUCAS — 2 piezilo po jednom roce 5 % pacientl, kdezto
ve skupiné pacientii s manualni KPR piezilo 6 % po jednom roce sledovani. Pacienti
ve skupiné LUCAS 2 méli niz8i QALY, tzn. tedy hor$i zdravotni vysledky
a vys$i naklady na zdravotni a socialni péci nez pacienti s manualni KPR. Néklady pro

ucel analyzy zahrnovaly ndklady na zdravotnickou intervenci a ndklady spojené
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s poskytnutim zdravotnické péce pacientovi béhem transportu. Do vypocti nakladi byly

zahrnuty nasledujici polozky:

- néaklady na nakup a zatizeni syst¢ému LUCAS — 2,

- naklady na monté4z zafizeni,

- néaklady na udrzbu,

- pocatecni a prubézné naklady na Skoleni zaméstnanci,

- zivotnost zafizeni LUCAS — 2 se ptedpokladala pro tcel vypoctu 8 let,

- naklady na intenzivni péci na JIP.

Ke stanoveni naklada byla vyuzita metoda micro-costing, ktera tak urcila ptislusné

naklady na kazdou ,,aplikaci* zafizeni LUCAS — 2. Dale kvalita zivota (HRQol) byla
hodnocena pomoci dotazniku 5Q-5D-3L, ktery byl patfiéné validovdn pro pouziti

V intenzivni a kritické péci.
2.5.2 Naklady na 1é¢bu s vyuzitim ptistroje ECMO

Jak uvéadi Bufiskova, Rogalewicz, Ost'ddal v restrospektivni observacni studii
z roku 2019 [45] naklady na ECMO pfi opakované srdecni zastavé jsou pomérné vysoké.
V piipad¢ systému Levitronix €inily celkové primérné naklady na pacienta 1 191 628 K¢
a s vyuzitim systému CardioHelp 1095 016 K¢ u pacienti v kategorii mozkové
vykonnosti 1-2. Tyto dvé hodnoty se velice blizily prahové hodnoté nakladové efektivity
1166 292 K¢&. Pro vypocet byly do nékladl na jednoho pacienta zahrnuty nasledujici
polozky:

- zdravotnicky material,

- ndklady na 1éCiva,

- néklady na personal,

- rezijni néklady,

- ndklady na lizko za jeden den hospitalizace (odlisné na standartnim
oddé¢lené, JIP a koronérni jednotce),

- primérné naklady na pouziti systtmu ECMO vcetné spotiebovaného
doplilujici materialu,

- do ceny sytému ECMO byly zahrnuty také Stileté odpisy.

Vypocty byly uskuteénény pomoci dvou metod, a to metoda nakladové efektivity

CEA a metoda ndklada a uzitku CUA. Dale byla stanovena kvalita Zivota, ktera souvisela

se zdravim, a pfifazena k jednotlivym kategoriim vykonu mozku dle CPC skore (Cerebral
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Performance Categories). Vzhledem k tomu, Ze nyni neni mozné zjednodusené piepocitat
ceny dle sménného kurzu kvili kupni sile a rozdilné urovni platd v jednotlivych zemich
svéta, byla uvedena hodnota sménného kurzu zroku 2015 mésice unora, Kkdy
1 CZK =27.50 EUR, 1 CZK =24.50 USD. Pro zjisténi, zda je dana intervence nakladov¢
efektivni se vyuziva ve vSech systémech zdravotni péce prahova hodnota nékladové
efektivity, kterd je vyjadiena jako pomér nakladii a klinického efektu (C/E), jinak také
urCeni limitnich nakladii na QALY, za které¢ lze pozadovat léCebnou metodu jako
nakladové efektivni. Cela studie poukazuje na to, Ze ECMO muze byt nakladové efektivni
pti vyuziti v piipad¢ kardiogenniho Soku i pies vysoké nadklady na jednoho pacienta.
Dutlezité je vSak spravné indikovat tuto intervenci u pacientli na zékladé¢ dobrého

ptedpokladu neurologického stavu.

Pomérné nova studie, kterd porovnavala lécbu akutniho infarktu myokardu
komplikovaného kardiogennim Sokem (AMICS) [46] srovnavala naklady a efekt 1é¢bou
perkutanni komorovou asistenci (pVAD) a extrakorpordlni membranovou oxygenaci
(ECMO). Cilem bylo pomoci lékaitm a pacietim s AMICS, aby lécba byla co
nejhospodarnéjsi a nejoptimalnéjsi. Zavar studie poukazovala na fakt, Ze nemocnice,
které vyuzily k 1é€bé pVAD u vhodné zvolenych pacienti s AMICS mély sniZenou

umrtnost a nizsi naklady.

Dalsi z autort [47], ktefi zpracovali naklady na 1é¢bu u hypotermickych pacientd,
jez byli pfipojeni na systtm VA-ECMO, vyuzili analyzu nakladd a uzitku (CUA).
Do nékladii zde byly zahrnuty jak celkové, tak specifické naklady na 1é¢bu pomoci
VA-ECMO na jednotce intenzivni péce. Vysledkem byla analyza naklada a uzitku, ktera
hodnotila uZitek z 1écby za kazdy ziskany rok Zivota pacienta. Zvolenym postupem pfi
vypoctu ndkladii byl bottom-up, respektive metoda vypoctu zdola nahoru. Zavér
je pozoruhodny, jelikoz naklady na ohfati pacienta pomoci systému VA-ECMO
a hospitaliza¢ni naklady na JIP byly podstatné nizsi nez u studii, které uvadéji naklady
s vyuzitim ECMO na JIP z jinych pficin. Primérné vydaje na JIP se rovnaly 5133 USD,
coz bylo zhruba 35 % vSech wvydaji na JIP (14668 USD). Rok
po propusténi bylo 45 % pacientl nazivu. V pfepoctu na roky zivota to tedy znamena, ze
celkovy pfirtistek let po prvnim roce od propusténi byl 28 let, kdeZto primérné néklady

na lécbu systémem VA-ECMO za kazdy ziskany rok zivota se rovnaly 1138 USD.
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2.5.3 Naklady na lécbu s vyuzitim akutni radiofrekvenéni ablace

Velmi zajimavy postup a vyuziti metod pfi zjiSténi ndkladové efektivnéjsi terapie
popsal Murray a kolektiv [48] pfi srovnani 1é¢bou kryobalonkem a standartni 1éCby
radiofrekvencni ablaci. Autor vyuzil ke svému zhodnoceni analyzu nédkladi a uzitku
(CUA), vysledkem byl také tzv. ICUR (incremental cost-utility ratio), ktery vznikl jako
podil rozdili nakladd a rozdili QALY stavajici a nové zdravotnické technologie.
Vsechny ndklady jsou wuvedeny v librach. Vysledkem analyzy nakladd
a uzitku byl fakt, ze terapie kryobalonkem vykazuje v jednoro¢nim ¢asovém horizotnu
o 1747 GBP vyssi nadklady nez terapie radiofrekvenéni ablaci. Ptiristek nakladi na
QALY Dbyl vporovnani skryobalonkem a radiofrekvenéni ablaci zhruba
152 836 GBP / QALY. Tyto komparatory vSak srovnavaly 1écbu pfi jiném onemocnéni
nez jen fibrilace komor, a to u pacientil sizolaci plicnich zil, u kterych doslo

k paroxysmalni fibrilaci sini a byli refrakterni na antiarytmickou Ié¢bu.
2.6 Dil¢i zavér kapitoly

Ve vyse uvedenych kapitolach jsou popséana teoreticka vychodiska a soucasny stav
problematiky AIM, PCI, Fik a okrajové také kardiorehabilitace. Spolecné s tim byly
analyzovany alternativy 1écby fibrilace komor jako komplikace priméarni koronérni
intervence. V podkapitole je také zminén klinicky efekt 1é¢by, kdy bylo snahou nalézt
studie, které se co nejvice blizily sledované problematice a hodnoceni klinického efektu
dle zvolen¢ 1écebné intervence. StéZejni je si uvédomit, zZe 1écba se vzdy tidi aktudlné
doporucenymi Guideline, ale mimo jin¢ také preferencemi a zkuSenostmi dané¢ho

pracovisté, jejich moznostech a stavu konkrétniho pacienta.

Kapitola déle poukazuje na prostudované studie ndkladovych efektivit, které
porovnavaly riizné typy terapii a intervenci, z nichz byla provedena analyza pouzitych

metod. Nejcastéji vyuzivanymi metodami pii hodnoceni ndkladové efektivity byly:

- Metoda CUA = analyza nakladl a uZitku, ktera patii do metod nakladové
analyzy porovnava nédklady v penéznich jednotkéach s uzitkem, v tomto
ptipadé pro pacienta, vétSinou méfenym v QALY. QALY je parametr
vyuzivany zejména u metody CUA, ktery vyjadiuje jednotky zdravotni
péce, kterd kombinuje zisk nebo ztratu s délkou a kvalitou Zivota [49].

Tato metoda je vSeobecné preferovana u farmakoekonomického
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hodnoceni. Byla by vybrana pro hodnoceni nakladové -efektivity
Vv pfipadé, Ze zvolend intervence by méla vliv na délku a kvalitu zivota
stejné jako v Katalanské studii [37], jez vyuzivala metodu CUA, kde
vypocet probéhl ze dvou moznych perspektiv, z pohledu poskytovatele
péce a z pohledu celospolecenského.

- Metoda CEA = analyza nakladové efektivity, kterd slouzi k porovnani
nakladi v penéZnich jednotkach s vysledky v kvantitativnim vyjadieni
jednotek [49]. Tato metoda je velice podobna vySe uvedené metodé CUA
ovSem s rozdilem, Ze pouzivany parametr je odlisny, vyuziva se napiiklad
pocet zachranénych/ziskanych rokl zivota. Metoda CEA byla vyuzita
Vv Americké studii [43], kterd srovnavala lécbu perkutdnnim srdecnim
asistentem oproti tradi¢nim chirurgickym metoddm. Tato studie vyuzivala

jako parametr tzv. LYG neboli life years gained.

K vysledkim srovnévani ndkladové efektivity se vyuzivd inkrementalni pomeér
nakladt a ptinost (ICER), ktery muze byt prezentovan taky formou plochy nakladové
efektivity jako tomu bylo ve Svédské studii [38], ktera porovnavala naklady na 1é¢bu
u pacientll s PCI versus naklady na 1é¢bu u pacienti s trombolyzou. Dilezitou hranici
na ploSe nakladové efektivity je hranice ochoty platit neboli tzv. WTP, kterd byla také
rozhodujici pro zavér jiz vySe uvedené observacni studie [45] pfi hodnoceni nékladové

efektivity vyuziti ECMO v ptipad¢ kardiogenniho Soku.

Mimo metody nakladové efektivity, bylo ve studiich vyuZzivano také metod vypocth
nakladli jako je napfiklad micro-costing. Pro sbér dat bylo casto vyuZivano
pétidimenziondlniho dotazniku EuroQoL 5D, ktery v§ak hodnoti klinicky efekt ¢i kvalitu
Zivota ze stran pacientl. V piipad€ hodnoceni klinického efektu ze strany experta
je mozno vyuzit tzv. Karnofského skore (index), ktery byl mimo jiné pouzit pro
hodnoceni kvality zivota ve studii u pacientii se srde¢nim selhdnim [50]. Karnofského
skore je vyhodné vyuzit pti hodnoceni funkéniho stavli mezi jednotlivymi pacienty, a to

I Z objektivniho hlediska hodnoceni expertem-lékaiem.

V Ceské republice jsou pro farmakoekonomické analyzy dana jistd doporuden,
ktera vytvaii pracovni skupina ve smyslu guideline Ceské farmakologické spole¢nosti
[51] a také zpracované postupy metodiky Statniho Ustavu pro kontrolu 16&iv. Také

na jejich zakladé bylo ptedpokladem, Ze v diplomové vyuzita metoda nakladové analyzy
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spole¢né s ur¢enim poméru inkrementalnich nakladu a pfinosti ICER je spravna, jelikoz
tyto metody byly i hojné vyuzivany ve vyse uvedenych studiich, které fesily podobnou

problematiku.
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3 Cile diplomové prace

Na zakladé vypracovani teoretickych vychodisek k dané problematice a orientace
Vv metodach analyzy nakladové efektivity byl stanoven jako hlavni cil diplomové prace
provedeni analyzy nakladové efektivity u dvou vhodné zvolenych zpisobu 1é¢by fibrilace
komor, ktera nastala béhem vykonu primarni koronarni intervence u pacientd po akutnim

infarktu myokardu.

Téma bylo vybrano na zaklad¢ zvySené mortality pacientl s touto velmi uzkou
diagnozou. Jelikoz problematika nakladti a farmakoekonomického hodnoceni je stile

aktudlnéjsi tematikou, je vyuziti hodnoceni zdravotnickych technologii velmi zadouci.

Analyza nakladové efektivity z perspektivy platce 1 z perspektivy poskytovatelé
péce piepoklada, ze hodnocena intervence je nakladové efektivnéjsi se standartni

vyuzivanou lé¢ebnou metodou, komparatorem.
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4 Metody

4.1 Design studie

Cilova populace: Pfedmétem vyzkumu jsou pacienti po AIM lé¢eni v kardiocentru
KNL, u kterych doslo béhem primarni perkutanni koronarni intervence ke komplikaci
fibrilaci komor. Predpokladany zkoumany vzorek pacientt byl 20. Z hlediska vyzkumu
by se mohlo zdat, ze takto maly vzorek je nevypovidajici pro vysledky vyzkumné ¢asti.
Je vSak nutné pfipomenout, Ze diagndza fibrilaci komor be¢hem, nikoli pfed, vykonu
korondrni intervence se vyskytuje pouze v jednom procentu piipada [7]. Jak uvadi data
z Narodniho registru kardiovaskularnich onemocnéni v CR je pocet koronarnich
intervenci za rok 2018 roven 24 495 [4]. To tedy znamend, Ze pocet pacientl, u kterych
se vyskytne fibrilace komor béhem PCI je zhruba 245 ro¢né. Déle je nutné brat v potaz,
7e v Ceské republice je Vv sou¢asnou chvili 18 pracovist, kde se koronarni intervence
provadi. Pti této diagndze je tedy vzorek 20 pacientli z jednoho pracovisté dostacujici. Pti
onemocnénim s nizkou incidenci mohou byt vyzkumné vzorky malé, stejné tomu tak bylo
V japonské studii [52], kterd zkoumala spolehlivost a nakladovou efektivitu chemickych
vazeb screeningu u vzacnych dédicnych onemocnéni heterozygotli na vzorku 18
jednotlived. Pravé v této studii se objevuje naptiklad i idiopatickd komorova fibrilace

a syndrom Brugada, coz je také kardiologicka diagnoza.

Casovy horizont a zdroj dat: Casovy horizont by mél byt dostate¢né dlouhy, tak
aby adekvatn¢ umoznil sledovat naklady a piinosy spojené s 1é€bou. Jeho délka se odviji
také od zkoumané¢ terapeutické intervence u konkrétni diagnézy. Data v této diplomové
praci jsou ziskavana retrospektivné v horizontu 10 let v Kardiocentru v Krajské
nemocnici Liberec, a to mezi lety 2010-2020. Casovy horizont je vzhledem k tuzké

problematice kratkodoby, tedy do propusténi pacienta.

Perspektiva analyzy: Oba 1écebné postupy byly porovnany z pohledu nakladové
efektivity. Vyuzita perspektiva byla perspektiva platce — Zdravotni pojistovny

a perspektiva poskytovatele péce — Krajska nemocnice Liberec.
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Vybér 1écebné intervence:
U cilové populace byly porovnany dvé metody 1é¢by:

- Farmakologicky postup v kombinaci s KPR (LUCAS),
- Lécebny postup s vyuzitim ECMO.

Na obrazku 4.1 je znazornéno lé¢ebné schéma s vyznacenymi komparatory
(vyznaceno modie). V tomto schématu jsou zmapovany lécebné intervence, které jsou
obvyklé pro dané onemocnéni. Dané schéma a vybér ptislusSnych komparatort realisticky

koresponduje aktualni vybér terapeutickych metod v klinické praxi.

FiK b&hem
PCI
| KPR |
‘ Defibrilace |
| KPR |
| Ano  |<— Opakuje S
se Fik? |
—— =, W
] Akutni
ECMO Over-nde L Antiarytmikum
stimulace radiofrekvenéni .
Lv.
ablace .
h y [
|
) ) . Je pacient -
g ; / W | Ano | - hemodynamicky
| ’ ’ stabilni?
¢ :
Koronirni jednotka ‘{— —_ —‘ Intubace |*E —| Ne |

Obrazek 4.1: Schéma s vyznacenymi komparatory pro analyzu nakladové efektivity (Zdroj:

Vlastni zpracovéni)
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Klinicky efekt: Klinicky efekt vstupujici do vypoctu ICER je vyjadien jako mira
preziti. Béhem sbéru dat, bylo zaznamenano tzv. Killip skore pti piijeti pacienta, GRACE

skore jako predpoklad mortality a pii propusténi ¢i umrti Karnofskeho skore.

Killipovo skore: Killipova klasifikace [53] hodnoti zavaznost srde¢niho selhani

pfi akutnim infarktu myokardu. Hodnoti se pfi pfijeti pacienta s AIM dle Ctyt stupiiové

Klasifikace (tabulka 4.1).

Tabulka 4.1: Killipovo skoére [53]

Killip klasifikace

Killip I: bez znamek srdecniho selhani
Killip II: slysitelné chriipky na plicich, zvySeny tlak v jugularnich zilach
Killip II: akutni kardialni plicni edém

Killip IV: kardiogenni $ok, arterialni hypotenze

GRACE skore: Global registry of Acute Coronary Events score neboli GRACE
skore je rizikové skore urcené ke zjisténi prognozy u daného pacienta. Lze hovofit o tom,
ze je v dneSni dob¢ uptednostiiovano pro vétsi presnost. Lekati vyuzivaji k vypoctu takeé
webovou aplikaci dostupnou na http://www.outcomes.org/grace. Vypocet GRACE skore

bere v potaz nasledujici komponenty (tabulka 4.2) [7]:

Tabulka 4.2: Komponenty GRACE skore [7]

Komponenty GRACE skére
Vek

Tepova frekvence
Systolicky tlak
Kreatinin
Killip skore
Srdecni zéstava
Pozitivita kardiospecifickych markeri

ST segment
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Karnofského skore: Hodnoti klinicky efekt pacienta pii propusténi po dokonéeni
1é¢by. Jak jiz bylo vyse fe¢eno Karnofského skore [54] ma svij ptivod v onkologii a jeho
vyuziti je pfedevSim u onkologickych pacienti. Jestlize je vSak zaujat pohled
na hodnoceni kvality Zivota a klinického efektu z pohledu lékafe — experta je mozno
vyuzit dané skore i Vvjinych oborech. V pfipadé hodnoceni klinického -efektu
u pacientli po AIM, u kterych doslo béhem PCI k fibrilaci komor nelze brat jako jediné
zhodnoceni subjektivni pocity pacienta. Pan David A. Karnofsky predstavil status, ktery
je schopen hodnotit schopnost pacienta pokracovat v jeho normalnim zivoté, praci
a ¢innostech. Dale také muze hodnotit zavislost na Iékatské péci, aby pacient sam zistal

na zivu.
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Pocatecni otazka . o 0 Komentar
otazka symptomi Yo
Je pacient schopen Ma pacient Zdrav, bez symptomil
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béZnou ¢innost? (bolest,
— A ztrata Mirné priznaky 9 Bézné denrvl} aktivity, mirné
ANO energie, ptiznaky
ub’ytek Stiedni piiznak 80 Se snahou b&Zné denni
vahy) p Y aktivity, ojedin€lé ptiznaky
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NE Potfebuje Zadna pomoc 70  neschopnost be_zr_lych dennich
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zivota toho Casu
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Obrazek 4.2: Algoritmus pro vyhodnoceni Karnofského statutu (Vlastni zpracovani dle [54])
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Na obrazku 4.2 je diagram algoritmu pro vyhodnoceni Karnofského statutu.
Zakladni otazkou je, zda byl pacient schopen se o sebe sam postarat, nebo zda potieboval
k zakladnim ¢innostem dopomoc. V piipadé, Ze je odpovéd’ na otazku ANO, zhodnoti se
dalsi symptomy pacienta jako byla ztrata télesné vahy ¢i sniZzeni energie. Jestlize je
odpovéd’ NE, je nutné vyhodnotit, zda byl pacient upoutan na lazko vice nez polovinu
dne ¢i nikoliv. Pokud pacient nebyl upoutan na Iizko vyhodnotil 1ékar fakt, zda pacient
vyzadoval asistenci k oblékani, podavani jidla ¢i dalSim denni aktivitam. V ptipad¢, ze
byl pacient upoutan na ltizko posoudil 1¢kat, do jaké miry je pacient schopny vykazovat

aktivitu na luzku.

Analyza nakladové efektivity: Na zidkladé¢ vyse uvedeného ptehledu aktudlni
problematiky s prostudovanim nékolika studii byla zvolena pro hodnoceni nakladové
efektivity metoda CEA neboli cost-effectiveness analysis, ktera byla také hojné vyuzita
vjinych studiich s kardiologickou problematikou, které porovnavaly podobné
komparatory. Tato metoda je také doporucovana pii farmakoekonomickém hodnoceni
Ceskou farmakologickou spolegnosti a Svétovou zdravotnickou organizaci [55]. Analyza
nakladové efektivity zhodnoti efekt komparatoru oproti srovnavané 1é¢ebné intervenci.
Vysledkem této analyzy je tzv. ICER neboli pomér rozdilt ndklada a rozdila klinickych

efektl srovnavanych terapeutickych metod. ICER je vypocitan dle nésledujiciho vzorce:

Vypocet ICER:

Cy—Cx _ AC,

ICER = =—;
Ey—Eg AE

(4.1)

Kde Cn=Naklady hodnocené intervence
Ck = Naklady komparatoru
En = Efekt hodnocené intervence
Ek = Efekt komparatoru

Naklady byly analyzovany jak z pohledu poskytovatele péce, tak z pohledu platce
péCe. Pro zamér hodnoceni nakladové efektivity byly uvazovany piimé naklady
zdravotnické a nezdravotnické. Perspektiva z pohledu platce péce uvazovala jako naklady
pouze naklady zdravotnické piimé, jelikoz pouze tyto naklady maji z pohledu vynosu

a pfijma v ramci systému vetejného zdravotniho pojiSténi vliv na jeho Cerpani. V ramci
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tohoto hodnoceni se zjistovaly také platby za vykony se systému DRG. Perspektiva

z pohledu poskytovatele péce uvazovala naklady zdravotnické piimé i neptimé.

Piedpokladem byla spoluprace s ekonomickym oddélenim KNL, které poskytlo
ptislusna nakladova data (tabulka 4.3). Ptimé naklady vychazely z ptislusnych seznamut
1é¢iv hrazenych ze zdravotniho pojisténi, s vyuzitim ¢iselnikti zdravotnickych prostiedki,
dale s vyuzitim Ciselnikli zdravotnich vykont a také z aktudlni Vyhlasky o seznamu
zdravotnich vykoni a o stanoveni hodnoty bodu pro dany rok. Poskytnuta data

obsahovala také vysi uhrad sluzeb hrazenych ze zdravotniho pojisténi a systému platby
DRG.

Tabulka 4.3: Naklady zahrnuté do analyzy nakladové efektivity (Zdroj: Ekonomické
oddéleni KNL)

Sledované naklady

Naklady na léCiva
Naklady na diagnosticko-terapeutické postupy a metody
Naklady na pouzity material
Rezijni naklady
Néklady na mzdy
Osobni naklady
Odpisy

JelikoZ sbér dat vychazel z pomérné velkého ¢asového obdobi, a to 10 let je nutné
podotknout, Ze naklady a ceny se v takovémto Casové tseku vyrazné 1isi a byly by
ovlivnény mnoha faktory. Aby byla nasbirand nakladova data validni a statisticky
uplatnitelnd na dne$ni dobu byla piepoctena dle primérného inflaéniho indexu

vztazeného k danému roku dle vzorce:
FCV2019=PCV* (L +1) " 4.2)
Kde FCV2019=hodnota financi k roku 2019
PCVt= hodnota financi ptivodniho roku
1 =meziro¢ni inflace
t = ptivodni rok

n = pocet let délicich FCV2019 a PCVt¢
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Sbhér dat: V ramci sbéru dat byly sledovany nasledujici udaje: vék, pohlavi, typ
1é¢by, uspésnost dokonceni PCI, neurologicky outcome, mira preziti, komplikace
souvisejici se zvolenou 1éEbou. Vyzkumna ¢ast byla provedena v Kardiocentru KNL
a také ve spolupraci s ekonomickym oddélenim KNL. VSechna data pacientl jsou zcela

anonymni, aby byla dodrzena ochrana osobnich idaju.

Validace dat: Vypocty nakladové efektivity u malého vzorku nemusi zcela odrazet
realné proménné, které by vstupovaly do analyzy z celé populace. Z toho divodu bylo
vhodné vyuzit ve farmakoekonomickém hodnoceni analyzu senzitivity, kterd umozni
definovat pfipadné neptesnosti vysledkii a ovéfit tak robustnost analyzy. V této
diplomové praci byla vyuzita deterministicki metoda jednocestné analyzy
senzitivity[51], kdy se jednotlivé definované vstupni parametry méni v rozsahu + 20 %
a byl tak zkouman vliv jedné proménné na vysledny ICER. Vypocty deterministické
senzitivni analyzy byly provedeny v programu MS Excel a jsou znazornény pomoci
tornadového grafu. Dalsi metodou validace dat je stochaisticka metoda probabilistické
analyzy senzitivity. Tato metoda zkouma soucasné vliv vice proménnych na vysledny
ICER, kdy byl proveden nahodny vybér 1000 iteraci vstupujicich proménnych do
vypoctu. Kazdy vysledny ICER byl pak znazornén na plose nakladové efektivity.
Vypoéty pravdépodobnosti citlivostni analyzy byly provedeny v programu R
s predpokladem distribuce dat dle CFES [51]. Dale bylo nutné stanovit hranici ochoty pro
rozhodnuti o vysledku nakladové efektivity. Obvykle vyuzivana hranice ochoty platit
nebyla vyuzita, jelikoz klinicky efekt nebyl vyjadien v jednotkach QALY, ale jako
procentualni mira pfeziti. Pro tyto ucely byla sestrojena tzv. cost-effectiveness
acceptability curve (CEAC), neboli kiivka piijatelnosti nakladové efektivity. CEAC je
dana pomérem pravdépodobnosti, ze hodnocena intervence je efektivni (vertikalni osa y)
a finan¢ni ¢astkou (horizontalni osa x) za jeden zachranény zivot. Jako maximalni ¢astka
bylo rozhodnuto vyuzit tzv. The Value of Statistical Life (VSL) neboli statistickou
hodnotu roku Zivota, kterd vychazela ze zpravy WHO [56], jez uréila VSL pro Ceskou
republiku v roce 2010 v hodnoté 2,75 mil. $. Tato hodnota byla piepoctena dle
primérného ménového kurzu dle tidaji Ceské narodni banky za rok 2010 na koruny
ceské, kdy je rovna 52541 500 K¢. Zavérem analyzy senzitivity bylo urceni
deterministické a stochaistické hodnoty ICER, jakozto priméru hodnot ICER ziskanych

citlivostni analyzou, a to vzdy pro kazdou perspektivu zvlast. Deterministicky ICER byl
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vypocten jako primér hodnot vSech ICER. Stochaisticky ICER byl vypocten jako podil

priaméru rozdild nékladi a efektd ziskanych probabilistickou analyzou.

Deterministicky ICER = @ ICER (4.3)
. e 1. PAC
Stochaisticky ICER = OAF (4.4)

4.2 Statistické metody

Na zdrojova klinicka data byl aplikovan Fishertiv exaktni test pro ovéieni zavislosti
Killipovy klasifikace a indikované 1éCebné intervence. Tento test se vyuziva na vzorky
smalou Cetnosti, kde nelze vyuzit naptiklad Pearsontv chi-kvadrat test. Test byl

vyhodnocen na 5 % hladin€ vyznamnosti.
Fishertv exaktni test

Tento test byl prvotné vyuzivan pro Ctyipolni tabulky. Lze jeho vyuZziti zobecnit pro
vypocet z jakékoli kontingen¢ni tabulky. Podminkou vSak je kontingen¢ni tabulka
s malou oc¢ekavanou Cetnosti. Nulova hypotéza v pripadé Fisherova exaktniho testu
predpoklada nezéavislost sledovanych veli¢in. V ptipad¢, Ze se nulova hypotéza potvrdi,
znamena to, ze ocekavané cCetnosti odpovidaji pozorovanym. Vypoctem Fisherova
exaktniho testu bude pravdépodobnost neboli p-hodnota. Vypocet byl proveden
v programu R [57] .

Tabulka 4.4: Vzor ¢tyipolni tabulky pro vypocet Fisherova exaktniho testu [57]

Nahodna veli¢ina Y

Nahodna veli¢ina X Y1 Y2 z
X1 a b a+b
X2 c d c+d
py atc b+d atb+c+d

Vypocet pravdépodobnosti dle Fisherova exaktniho testu se fidi nasledujicim vzorcem

pii predpokladu vyuziti dat z tabulky 4.4.

@Y @+p)(ato)icta)(bra)!
p= ) nlalb!cld! '

(4.5)
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O vysledku testové statistiky rozhoduje vypoctena p-hodnota. Ta je porovnana
se zvolenou hladinou vyznamnosti daného testu. V pfipadé, ze je p-hodnota mensi nez
hladina vyznamnosti lze nulovou hypotézu zamitnout. V piipadé, Ze je

p-hodnota vyssi nez zvolena hladina vyznamnosti nelze nulovou hypotézu zamitnout.
4.3 Dil¢i zaver kapitoly

Zaveérem této kapitoly je nize tabulka 4.5, ktera ptehledné shrnuje metodiku

diplomové prace v ramci analyzy nakladové efektivity.

Tabulka 4.5 Metodika analyzy nakladové efektivity

Typ analyzy CEA

Farmakologicky postup v kombinaci s KPR (LUCAS)
Porovnavané terapie

Lécebny postup s vyuzitim ECMO

Cilova skupina Pacienti po AIM, u kterych probéhla Fik béhem PCI
Pracovisté Kardiovaskularni centrum KNL

Casové hledisko Retrospektivné

Casovy horizont Kratkodoby - do propusténi z nemocnice

Perspektiva platce - ZP
Zvolena perspektiva
Perspektiva poskytovatele péce - KNL

vék, pohlavi, typ 1€cby, uspesnost dokonéeni PCI, neurologicky
Sbér dat outcome, mira pieziti, komplikace souvisejici se zvolenou
1é¢bou, Killip score, GRACE score a Karnofskeho score

Vysledny parametr ICER
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5 Vysledky

V nasledujici kapitole jsou popsany vysledky ndkladové efektivity, které byly

zpracovany dle vyse popsané metodiky.

Kardiocentrum Krajské nemocnice Liberec patii mezi ti'i nejveétsi centra korondrnich
intervenci. Spadové poskytuje kardiologickou péci pro vice nez pul milionu obyvatel.
Soucésti kardiocentra je katetrizaCni laboratof, kde se provadi korondrni intervence

nepretrzit¢ 24 hodin denné 7 dni v tydnu.

V obdobi od roku 2010 do roku 2020 bylo v Kardiocentru KNL provedeno 30 012
koronarografii. Z toho pouze 17 koronarografii bylo provedeno u pacienti s AIM, u nichz
nastala fibrilace komor béhem PCI. Pii této komplikaci zemielo celkem pét pacientil
z ¢ehoz u dvou byla zvolena 1é¢ebna metoda KPR a u tfi byla zvolena 1é¢ebna metoda

ECMO (tabulka 5.1).

Tabulka 5.1: Koronarografie v KNL (Zdroj: Vlastni analyza)

Obdobi 2010-2020 N
Pocet provedenych koronarografii 30012
Pocet pacientt s diagnézou AIM a Fik béhem koronarografie 17
Pocet zemftelych pacientti po KPR 2
Pocet zemftelych pacientl po pfipojeni na ECMO 3

5.1 Klinicka data v praxi

Pomoci kombinaci diagnostickych kodd dle MKN-10 bylo nalezeno
Z nemocnic¢niho informacniho systému celkem 17 pacientl (pifiloha C). Jelikoz jsou data
nekonzistentni, bylo pfistoupeno k tomu, ze do analyzy byla zohlednéna pouze data
pacientt od roku 2015 do 2020 (tabulka 5.2). Struktura tohoto vybéru pacientli obsahujici
informace o roku hospitalizace, volbé lécebné terapie a mife pfeziti je znazornéna

Vv nésledujici tabulce 5.2, kde preziti znadzoriiuje €islice 1, kdezto imrti Cislice 0.
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Tabulka 5.2: ZuzZena skupina pacientli zafazenych do studie nakladové efektivity (Zdroj: Vlastni

analyza)
Pacient Rok hospitalizace T_yp Iécebné Mira pieziti
intervence
Pacient A 2019 ECMO 0
Pacient B 2019 ECMO 0
Pacient C 2017 ECMO 0
Pacient D 2019 ECMO 1
Pacient E 2019 ECMO 1
Pacient L 2018 KPR 0
Pacient M 2018 KPR 1
Pacient N 2017 KPR 1
Pacient O 2017 KPR 1
Pacient P 2018 KPR 1
Pacient Q 2019 KPR 0

Soucasti analyzy nakladové efektivity je 11 pacienti. U péti pacientli byla volbou
lé¢ebné terapie hodnocena intervence ECMO. U Sesti byla volbou 1é¢ebné terapie

komparator KPR.

Nasledujici graf ptehledné znazoriiuje vékové sloZeni pacientdl, pohlavi pacientt
a miru pfeziti. Svétle oranzovou barvou jsou vyznaceny Zeny, modrou naopak muZi.
PieZivsi pacienti jsou modie vysrafovani. Nad kazdym sloupcem je uveden vék daného

pacienta (obrazek 5.1).
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Struktura pacientt dle véku, pohlavi a miry

preziti
100 96
90
80 71 70
%28 54 S Q“S\‘ Eé: -
Sy ¥ 8 =&
20 N \\\\
z NN 0N Y NN

muzZ muz Zena muZ @mMuZ @MmuZ muZ zena muZ muZz muz

PacientPacientPacientPacientPacientPacientPacientPacientPacientPacientPacient
A B C D E L M N (6] P Q

Obréazek 5.1: Struktura pacientt dle véku, pohlavi a miry pteziti (Zdroj: Vlastni analyza)
Legenda grafu 5.1: = 7ena
= muz
W = prezivsi
[] = zemfeli

U wvSech pacientt byl zmapovan vstupni stav dle Killipovy Kklasifikace,
predpokladana mortalita dle GRACE skore a zaroven byl analyzovan stav pfi propusténti,
¢i smrti pacienta dle Karnofského skore. Analyzu klasifikacnich a skorovacich udaji
u jednotlivych pacientii shrnuje nasledujici tabulka 5.3 vcetné typu 1é¢ebné intervence
u kazdého pacienta. Pacienty je mozno rozdélit do nekolika skupin. Pét pacientd bylo
vstupné€ ohodnoceno Killip IV, dva pacienti Killip III, dva pacienti Killip II a dva pacienti
Killip I. VSech pét pacientii ohodnocenych Killip IV zemfelo. Pacienti, ktefi byli v ramci

vstupni Killip klasifikace zatfazeni do stupné I az II1, preZili.
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Tabulka 5.3: Analyza klasifika¢nich a skorovacich udaji (Zdroj: Vlastni analyza chorobopisi pacientt)

Pacient

Pacient A
Pacient B
Pacient C
Pacient D
Pacient E
Pacient L
Pacient M
Pacient N
Pacient O
Pacient P
Pacient Q

Typ 1é¢ebné

intervence

ECMO
ECMO
ECMO
ECMO
ECMO
KPR
KPR
KPR
KPR
KPR
KPR

Killipova

klasifikace

GRACE skére
Predpokladana  Ptedpokladana
mortalita pfi mortalita do 1
hospitalizaci roku
73,1 % 86,0 %
96,7 % 100,0 %
73,0 % 86,2 %
22,8 % 37,5%
41,5 % 46,2 %
81,5 % 92,4 %
37,9 % 48,8 %
7,7% 10,7 %
5,0% 52%
18,4 % 26,4 %
44,3 % 61,0 %

Karnofského

skore

0%
0%
0%
90 %
80 %
0%
80 %
90 %
90 %
70 %
0%

Mira

preziti

O B B B P O FRPr P O O O

44



5.1.1 Zavislost Killipova skore na 1é€ebné intervenci

Dle vyse uvedené¢ metodiky Vv kapitole 4.2 byl vyuzit pro zjisténi zavislosti

Killipovy klasifikace a zvolené 1é¢ebné intervence Fishertiv exaktni test.

- HO: Na hladin¢ vyznamnosti (o) 5 % predpokladame, Zze veliCiny jsou
nezavislé.

- H1: Na hladin€ vyznamnosti (o)) 5 % predpokladame, ze veliciny jsou zavislé.

Tabulka 5.4 Kontingen¢ni tabulka pro vypocet Fisherova exaktniho testu

Intervence
Killipova KPR ECMO
Klasifikace
I 2 0
| 1 1
11 1 1
v 2 3

Vysledkem vypoctu je p-hodnota = 0,8268. Hladina vyznamnosti a = 0,05. Plati tedy
nasledujici vztah:

p > a.

Na zakladé vypoctu p-hodnoty Ize konstatovat, Ze nemtizeme zamitnout HO, kde
predpokladame, ze veliCiny jsou nezavislé, jelikoZ p-hodnota je vy$si nez hodnota hladiny
vyznamnosti. Tento fakt nemtizeme zamitnout i z dvodu, ze vstupni vzorek dat je maly.

Vysledek: Nulova hypotéza na hladin€ vyznamnosti 5 % nebyla zamitnuta.
5.2 Nakladova data v praxi

Celkové hospodafeni Krajské nemocnice Liberec stru¢né a piehledné zndzornuji
nasledujici grafy. Struktura nakladi KNL (obrazek 5.2) v roce 2019 [58] byla slozena
pifevazné z osobnich nédkladli ve 50procentnim zastoupeni. Nasledovaly ndklady na
material ve vysi 34 %. Mezi dalsi ndkladové polozky pattila také energie, opravy, odpisy,
ostatni sluzby, ostatni ndklady a naklady na prodej zbozi. Struktura vynosti KNL (obrazek

5.3) v témze roce [58] byla slozena predevsim z plateb zdravotnich pojistoven, a to

45



ve vys$i 83 %. Nasleduji vynosy ostatnich sluzeb, z trzeb z prodeje zbozi, ostatnich

vynosu a také dart.

Struktura nakladi KNL 2019

0
206 3%

34%
50% 1%
5%
2%
3%
@ Material @ Energie
@ Naklady na prodej zbozi @ Opravy
@ Ostatni sluzby @ Osobni naklady

B Ostatni naklady @ Odpisy

Obrazek 5.2. Struktura nakladtt KNL 2019 [58]

Struktura vynosii KNL 2019

7 31% 1'93"/ 0,06%

7,35%

83,34%

ETrzby od zdravotnich pojistoven B Trzby ostatni sluzby
@ Trzby prodej zbozi Ostatni vynosy
@ Dary

Obrazek 5.3 Struktura vynost KNL 2019 [58]

Nakladova data byla ziskana zekonomického informac¢niho systému
prostednictvim ekonomického oddéleni KNL. Vyfiltrovanim rodnych ¢isel konkrétnich

pacientu byly zjistény nasledujici tidaje uvedené v tabulce 5.5.
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Tabulka 5.5: Nakladova data (Zdroj: Vlastni analyza, ekonomicky informaéni systém KNL)

Naklady ZUM+ZULP Naklady ZUM+ZULP Naklady

Pacient Rok katetriza¢ni Katetriza¢ni koronarni Koronarni nemocnice DRG_RV Uhrada
hospitalizace . . ZP (K¢)
laboratoi (K¢) laboratof(K¢) jednotka(K¢)  jednotka(Ke)  celkem (K¢)

Pacient A 2019 49 536 127 651 48 465 23 392 249 044 8,1402 236 066
Pacient B 2019 43 349 124 755 41 805 1660 211 569 4,0204 116 592
Pacient C 2017 108 763 53102 1007 752 144 056 1313673 33,1500 795 600
Pacient D 2019 103 026 268 392 522 619 46 706 940 743 24,1030 698 987
Pacient E 2019 55 026 305 442 653 110 62 127 1075 705 28,8977 838 033
Pacient L 2018 29 546 46 777 264 217 10 040 350 580 12,6400 316 000
Pacient M 2018 55 448 132 633 541 563 8053 737 697 20,3392 508 480
Pacient N 2017 40 075 60 190 73281 3602 177 148 4,3670 104 808
Pacient O 2017 40 659 53 157 149 537 1466 244 819 2,7245 65 388
Pacient P 2018 43 459 4681 422 781 2129 473 050 7,7703 194 258
Pacient Q 2019 48 839 6756 263 991 2786 322372 7,7703 225 339
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Jsou zde uvedeni pacienti, rok hospitalizace, naklady dle vykont provedenych
V katetriza¢ni laboratofi, dale také ZUM a ZULP vramci katetrizaéni laboratore.
Obdobn¢ kategorie jsou uvedeny také pro hospitalizaci v rdmci koronarni jednotky, zde
se jedna o ndklady vramci hospitalizace na koronarni jednotce a ZUM a ZULP
na koronarni jednotce. Néklady katetriza¢ni laboratote a naklady na koronérni jednotce
zahrnuji naklady pfimé zdravotnické, naklady osobni, néklady rezijni a mzdové naklady.
Zdravotnické zafizeni nevyslovilo souhlas k uvedeni jednotlivych konkrétnich polozek.
Polozka Naklady nemocnice celkem byla uréena dle nasledujiciho piepoétu vzdy

na hospitalizaci daného pacienta:

Naklady nemocnice celkem
= Naklady katetrizactni laboratot
+ (ZUM + ZULP katetrizacni laborator)
+ Naklady koronarni jednotka
+ (ZUM + ZULP koronarni jednotka)

Uhrada ZP vyjadiuje ¢astku, kterd byla proplacena v korunach &eskych Krajské
nemocnici Liberec za konkrétniho pacienta. Tato ¢astka byla vypocitana dle systému

DRG-IR a nize uvedenych vzorct pro kazdy rok:

Pro rok 2017: Uhrada ZP = DRG_RV * 24 000
Pro rok 2018: Uhrada ZP = DRG_RV * 25 000
Pro rok 2019: Uhrada ZP = DRG_RV * 29 000

Zde DRG_RYV neboli DRG relativni vaha je index, ktery byl ptifazen dle metodiky
DRG-IR ke konkrétnimu ptipadu a je to soucet relativnich vah ptipadii. Hodnota, kterou
se DRG_RV nasobi, vyjadiuje hodnotu v konkrétnim roce, jakou melo Kardiocentrum

KNL nasmlouvanu na 1 CMI (Case Mix Index).

V tabulce 5.6 jsou analyzovany nakladové udaje o konkrétnich pacientech. Je zde
uveden rok hospitalizace, volba lécebné terapie, naklady nemocnice, thrada zdravotni
pojistovny a rozdil mezi ndklady a thradou ZP. Polozky néklady nemocnice a thrada ZP
byly vztaZeny k roku 2019 a ptepocitany dle inflacniho indexu pro dana léta. Mezi 1éty
2017 a 2019 dosahla dle Ceského statistického tfadu [59] meziroéni prumérna hodnota
inflace 2,45 %. Mezi léty 2018 a 2019 dosdhla meziro¢ni primérnad hodnota inflace

hodnoty 2,8 %.
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Tabulka 5.6: Analyza nakladd KNL a uhrad ZP, vztazeno k roku 2019 (Zdroj: Vlastni analyza)

Pacienti s AIM a
Fik béhem PCI

Pacient A
Pacient B
Pacient C
Pacient D
Pacient E
Pacient L
Pacient M
Pacient N
Pacient O
Pacient P
Pacient Q

Rok hospitalizace

2019
2019
2017
2019
2019
2018
2018
2017
2017
2018
2019

Volba
terapie

ECMO
ECMO
ECMO
ECMO
ECMO
KPR
KPR
KPR
KPR
KPR
KPR

Pocet dni

hospitalizace

24
21
22

17

22

Néklady nemocnice
(K¢, vztazeno

k roku 2019)

249 044
211 569
1378 815
940 743
1075 705
360 396
758 353
185 932
256 959
486 295
322 372

Uhrada ZP
(K¢, vztazeno

k roku 2019)

236 066
116 592
835 052
698 987
838 033
324 848
522 717
110 005

68 630
199 967
225 339

Rozdil (vztaZeno

k roku 2019)

-12 978
-94 977
-543 763
-241 756
-237 672
-35 548
-235 636
=715 927
-188 329
-286 328
-97 033
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5.3 Analyza nakladové efektivity

Z vyse uvedenych dat byl vypocten ICER. Vzhledem k tomu, ze klinicky efekt
zdrojovych dat by nemusel byt relevantni pro vypocet ICER bylo pfistoupeno k uréeni
klinického efektu dle studie s velice blizkou problematikou [29]. Jako klinicky efekt
intervence 1 (KPR) byla stanovena procentualni hospitaliza¢ni mira pteziti ve vysi 0,275.
Jako klinicky efekt intervence 2 (ECMO) byla stanovena hospitalizacni mira pteziti

ve vysi 0,5.
Perspektiva platce

Perspektiva platce uvazovala jako ndklady primérné thrady zdravotni pojistovny.
V tabulce 5.7 snazvem Vypocet ICER (vzorec 4.1) — platce jsou uvedeny vysledky

nakladové efektivity z perspektivy platce, tzn. zdravotni pojistovny.

Tabulka 5.7 Vypocet ICER — perspektiva platce

K = Intervence 1 H = Intervence 2hodnocena
komparator (KPR) technologie (ECMO)
C = Naklady na lé¢bu (K¢) 241918 544 946
E = Mira preziti (%) 27,5 50
AC/AE 303 028/0,225
ICER (K¢&/Life Saved) 1346 791

Vysledek ICER je znazornén na plose nakladové efektivity (obrazek 5.4).

Plocha nakladové efektivity - perspektiva platce
ZP

1 800 000
ICER
1 300 000 ®
800 000

300 000

2,5 -15 -200 600 05 15 25 35

Roqgil nakladu
o

=700 000
-1200 000

ORI ek

Obrazek 5.4 Plocha nakladové efektivity — perspektiva platce ZP
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Jelikoz pacienti s hodnocenim Killip IV jsou pacienti nejvice rizikovi a zdroven maji
vysoky predpoklad hospitalizaéni mortality dle GRACE skoére, bylo pfistoupeno
k vypoc¢tu ICER bez pacientd s hor§im vstupnim klinickym vysledkem dle Killip skore,

a to bez pacientti s hodnocenim Killip IV, jehoZ vypocet je znazornén v tabulce 5.8.

Tabulka 5.8 Vypocet ICER — perspektiva platce bez pacientd s Killip 1V (Zdroj: Vlastni

vypocet)
K = Intervence 1 - H = Intervence 2 - hodnocena
komparator (KPR) technologie (ECMO)
C = Naklady na 1é¢bu (K¢) 225 330 768 510
E = Mira preziti (%) 27,5 50
AC/AE 543 180/0,225
ICER (K¢&/Life Saved) 2414 133

Vysledek ICER je zndzornén na ploSe nakladové efektivity (obrazek 5.5).

Plocha nakladové efektivity-perspektiva platce, bez
pacienta s Killip IV
4500000
3500000 (CER
2500000 °
1500000
500000
15 -(p30000 05 15 25
-1500000
-2500000
-3500000
-4500000
Rozdil efekta

Rozdil naklada
N
(6]

Obrazek 5.5 Plocha nakladové efektivity — perspektiva platce, bez pacientt s Killip 1V

Perspektiva poskytovatele péce

Perspektiva poskytovatele péce uvazovala jako naklady pramérné celkové naklady
nemocnice. V tabulce 5.9 s nazvem Vypocet ICER (vzorec 4.1) — poskytovatele péce jsou
uvedeny vysledky nakladové efektivity =z perspektivy poskytovatele péce,

tzn. Krajské nemocnice Liberec.
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Tabulka 5.9 Vypocet ICER — perspektiva poskytovatele péce

Intervence 1 - Intervence 2 - hodnocena
komparator (KPR) technologie (ECMO)
C = Naklady na 1é¢bu (K¢) 395 051 771175
E = Mira preziti (%) 27,5 50
AC/AE 376 124/0,225
ICER (K¢&/Life Saved) 1671 662

Vysledek ICER je znazornén na plose nakladové efektivity (obrazek 5.6).

Plocha nakladové efektivity - perspektiva
poskytovatele péce
2000000 ICER
1500 000
1000 000
500 000
0

w
o1

-2,5 -1,5 0,5 15 2,5 3,5

Rozdil naklada

-0,5
=500 000
-1:000 000
-1-500 000

-2-000000
Rozdil efektu

Obrazek 5.6 Plocha nakladové efektivity — perspektiva poskytovatele péce

I u perspektivy poskytovatele péce bylo rozhodnuto vyuzit vypocet ICER bez
pacientll s nejhorSim vstupnim hodnocenim Killip IV, jehoz vysledky jsou shrnuty

Vv nasledujici tabulce 5.10.

Tabulka 5.10 Vypocet ICER — perspektiva poskytovatele péce, bez pacientt s Killip IV

K = Intervence 1 H = Intervence 2 - hodnocena

komparator (KPR) technologie (ECMO)
C = Niklady na 1é¢bu (K¢) 421 885 1008 224
E = Mira preziti (%) 27,5 50
AC/AE 586 339/0,225
ICER (K¢/Life Saved) 2 605 951
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Plocha nakladové efektivity - perspektiva
poskytovatele péce, bez pacientu s Killip IV
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Obrazek 5.7 Plocha nakladové efektivity — perspektiva poskytovatele péce, bez pacienti s Killip
v

Vypocty vSech hodnot ICER jak zperspektivy platce, tak z perspektivy
poskytovatele péce, a to i bez pacientti se vstupni hodnocenim dle Killipovy klasifikace
IV, vypovidaji o tom, ze hodnoceni intervence ECMO by mohlo byt nakladové
efektivnéjSi, coZ potvrzuje fakt a predpoklad z teoretickych vychodisek diplomové.
Vysledky jsou dale diskutovany v kapitole diskuse. Veskeré vysledky jsou pro

piehlednost znazornény v tabulce 5.11.

Tabulka ¢. 5.11 Prehled vysledkt analyzy nakladové efektivity (Zdroj: Vlastni vypocet)

Perspektiva

Perspektiva platce ZP
poskytovatele péée KNL
Analyza nakladové efektivity
Hodnocena Hodnocena
Komparator Komparator

Intervence Intervence
Mira pieziti (%) [29] 27,5 50 27,5 50
Primérné naklady na lé¢bu(K¢) 241918 544 969 395 051 771175
ICER (K¢&/Life Saved) 1346 791 1671 662

Primérné naklady na 1écbu
(bez pacienti s Killip IV) (K¢)
ICER (bez pacienti s Killip IV)
(K¢/Life Saved)

225330 768 510 421 885 1008 224

2414133 2 605 951
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5.4 Validace dat

Jelikoz byla struktura pacientd pro hodnoceni ndkladové efektivity znacné
ovlivnéna velice tzkou diagndézou a problematikou, bylo pfistoupeno k provedeni
jednocestné analyzy senzitivity, kde byl zménén vzdy jeden vychozi parametr. Vychozi
parametry, které byly ménény a mély vliv na vypocet ICER jsou nasledujici: Klinicky
efekt komparatoru, klinicky efekt hodnocené intervence, prumérné naklady komparatoru

a prumérné naklady hodnocené intervence.
5.4.1 Jednocestna analyza senzitivity — deterministickd metoda

Dle doporugeni metodického materialu Ceské farmakoekonomické spole¢nosti
[51] byly vstupni parametry ménény v rozsahu £20 % ze vstupni hodnoty klinického ¢i
nakladové parametru samostatné pro kazdy dalsi vypocet ICER. Vysledky jednotlivych
ICER jsou znazornény V tornadovém grafu. Vizualizace pomoci tornadového grafu
piehledné vystihuje, které parametry maji vliv na zvySeni vysledného nebo naopak
na snizeni hodnoty ICER (obrazek 5.8 a obrazek 5.9)

Tabulka 5.12 Vysledky analyzy senzitivity — perspektiva platce, deterministicka metoda (Zdroj:
Vlastni vypocet)

ANALYZA SENZITIVITY PERSPEKTIVA PLATCE

Zménéna ICER pivodni
Zména zdrojového parametru ICER (K¢&/Life Saved)

hodnota (K¢&/Life Saved)
Ek Komparator +20 % 33% 1782517
Ek Komparator -20 % 22 % 1082 242
En hodnocené intervence +20 % 60 % 932 464
En hodnocené intervence -20 % 40 % 2 424 408

1346 791

Ck Komparator +20 % 290 301 1131 855
Ck Komparéator -20 % 193 534 1561931
Ch hodnocené intervence +20 % 653 963 1831310
Ch hodnocené intervence -20 % 435975 862 476
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Analyza senzitivity - perspektiva platce

AC hoci.nocené intervence +20 % A E hodnocena intervence -20 %

| A E komparator +20 % A C komparator -20 %

AC kEmparétor +20% A E komparator -20%
A E hodnocena inter{ence 420 % | A C hodnocena intervence -20%

ICER

Obrazek 5.8: Tornddovy graf — perspektiva platce (Zdroj: Vlastni zpracovani)

Deterministicky ICER (perspektiva platce) = 1 451 150 K&/Life Saved (vzorec 4.3)

Tabulka 5.13 Vysledky analyzy senzitivity — perspektiva poskytovatele péce, deterministicka
metoda (Zdroj: Vlastni vypocet)

ANALYZA SENZITIVITY PERSPEKTIVA POSKYTOVATELE PECE

Zménéna ICER piuvodni
Zména zdrojového parametru ICER (Ké&/Life Saved)

hodnota (K¢&/Life Saved)
Ek Komparator +20 % 33 % 2212 494
Ek Komparator -20 % 22 % 1343 300
En hodnocené intervence +20 % 60 % 1157 304
En hodnocené intervence -20 % 40 % 3008 992

1671662

Ck Komparator +20 % 474 061 1320 505
Ck Komparéator -20 % 316 040 2022818
Chx hodnocené intervence +20 % 925 410 2357151
Ch hodnocené intervence -20 % 616 940 986 173
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Analyza senzitivity - perspektiva poskytovatele péce

AC lilodnocené intervence +20 % A E hodnocena intervence -20 %

|A E komparator +20 % | A C komparator -20 %

AC koEparétor +20% A E komparator -20%

A E hodnocena inteEEence +20% A C hodnocena intervence -20%

ICER

Obrazek 5.9: Tornadovy graf — perspektiva poskytovatele péce (Zdroj: Vlastni zpracovani)

Deterministicky ICER (perspektiva poskytovatele péce) = 1801 092 Kc/Life Saved

(vzorec 4.3)
5.4.2 Probabilistickd analyza senzitivity — stochaistickd metoda

Probabilisticka analyza senzitivity byla vypoctena v programu R. Analyza byla
provedena jak pro perspektivu platce, tak 1 pro perspektivu poskytovatele péce. Pro
distribu¢ni rozloZeni ndkladovych dat byla vyuZita distribuce gamma, jejiZ parametry
byly uréeny ze zdrojovych dat pomoci druhych mocnic primérnych ndkladt a druhych
mocnic smérodatné odchylky. Rozlozeni klinickych klinickych dat bylo stanoveno jako
rovnomérné, jelikoz pro doporu¢enou distribuci beta dle CFES [51] nebyly vstupni
parametry. Vzhledem k tomu, ze klinicky efekt (mira pieZiti) je opien o vysledky jedné
studie [29], ikdyz s co nejblizsi problematikou, byl pfedpoklad rozlozeni dat klinického
efektu dan v rozsahu hodnot £50 %. Dané rozlozeni bylo rozhodnuto i na zakladé studii

s podobnou problematikou [60, 61], kde byla mira preziti odli$na.

Z perspektivy platce je v pasmu do 52 541 500 K¢ je 98,9 % iteraci (obrazek 5.11).
Stejné tak z perspektivy poskytovatele péce se vyskytuje v pasmu do 52 541 500 K¢ 98,9
% iteraci (obrazek 5.13).

Stochaisticky ICER (perspektiva platce) = 1 231 256 K¢/Life Saved (vzorec 4.4).

Stochaisticky ICER (perspektiva poskytovatele péce) = 1 453 667 K¢/Life Saved
(vzorec 4.4)
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Probabilisticka analyza - perspektiva platce péce
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Obrazek 5.10: Probabilisticka analyza senzitivity — perspektiva platce (Zdroj: Vlastni zpracovani)
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Obrazek 5.11: Cost-effectiveness acceptability curve (CEAC) — perspektiva platce (Zdroj:

Vlastni zpracovani)
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Probabilisticka analyza — perspektiva poskytovatele péce

2e+06 -

Rozdil nakladu

~1e+06 - .

0.2
Rozdil efektu

Obrazek 5.12: Probabilisticka analyza senzitivity — perspektiva poskytovatele péce (Zdroj:
Vlastni zpracovani)

Pravdépodobnost efektivity hodnocené intervence
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Obrazek 5.13: Cost-effectiveness acceptability curve (CEAC) — perspektiva poskytovatele péce
(Zdroj: Vlastni zpracovani)
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6 Diskuse

Problematika této diplomové prace se zamétovala na vypocet analyzy nakladové
efektivity u velmi uzké diagndézy, a to u fibrilace komor nastalé béhem perkutanni
koronarni intervence u pacientd po AIM. Vybér diagndézy byl umocnén zvySenou
mortalitou [16,17,18] u pacientd s timto onemocnénim. Proto bylo nezbytné zabyvat se

volbou 1é¢ebné terapie, a to prave z hlediska nakladové efektivity.

Na zakladé¢ prehledu soucasného stavu problematiky bylo nejprve nutné vybrat typ
analyzy, ktery bude pouzit pro vypocet nakladové efektivity. Timto vybérem byla analyza
nakladové efektivity CEA s vyslednym parametrem ICER. Déle bylo dulezité urcit si
terapie, které budou v rdmci analyzy nékladové efektivity srovnavané. V praxi existuji 4
moznosti volby 1écby Fik béhem PCI a to KPR, pfipojenim pacienta na piistroj ECMO,
akutni radiofrekven¢éni ablace nebo over-ride stimulace [2,12,16]. Hodnocenou
intervenci bylo zvoleno pfipojeni pacienta na pfistroj ECMO a k tomu komparatorem
byla intervence farmakologického postupu s pokracujici KPR. Hodnocena intervence
byla zvolena na zakladé doporuceni Guideline pro management pacientii s komorovou
arytmii [16]. Tyto intervence také redlné reflektuji vyuziti 1éCebnych terapii u pacientl
s fibrilaci komor béhem PCI. Pro sbér dat bylo vybrano pracovisté¢ Kardiovaskularniho
centra vKNL, které poskytlo jak udaje klinické, tak ndkladové vztahujici se
K hospitalizacim jednotlivych pacientti. Kardiocentrum KNL patii mezi ti'i nejvetsi centra
koronarnich intervenci v CR. Poskytuje specializovanou pééi pro spadovou oblast

Libereckého kraje, pro zhruba ptl milionu pacientii [62].

Diplomova prace si kladla za cil provést vySe zminénou analyzu pro dané typy
léCebnych terapii u pacientli s velmi tzkou problematikou, a to u pacienti s AIM
komplikovaného fibrilaci komor béhem PCI. Analyza byla provedena kombinaci metodik
pro postup hodnoceni nékladové efektivity CFES[51] a WHO[55]. Na zakladé
zpracovaného piehledu souc¢asného stavu bylo predpokladem, ze hodnocena intervence

2, ptipojeni pacienta na ECMO je nakladové efektivni [6, 25, 26,33, 29,27, 28, 31].
Klinicka data v praxi

Sbér klinickych dat v praxi probihal na oddéleni Kardiovaskularniho centra KNL,
kdy pomoci piislusnych kombinaci diagnostickych kodu dle MKN-10 Klasifikace

pro akutni infarkt myokardu a fibrilaci komor bylo znemocni¢niho informacniho
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systému nalezeno nékolik desitek pacientli. Z téchto pacientl byli vyselektovani ti,
u kterych probéhla fibrilace komor béhem PCI. Celkovy pocet pacienti s akutnim
infarktem myokardu, u kterych probéhla béhem koronarni intervence Fik byl roven 17.
Piedpokladem byl vzorek 20 pacientt. Pfedpoklad poctu pacientt se tedy naplnil z 85 %.
Déle po analyze I€katskych zprav ze zdravotnické dokumentace z prubéhu koronarni
intervence byli pacienti rozdéleni do dvou skupin dle vybéru 1é¢ebné intervence. Z toho
u 12 osob byla zvolena 1écebna terapie s pomoci KPR a u 5 pacientti 1écebna intervence
ECMO. Analyza sbéru klinickych dat je uvedena v tabulce v pfiloze C. Vzhledem
k tomu, ze data byla nekonzistentni, nemohla byt v tomto sméru zcela plné vyuzita pro
analyzu néakladové efektivity, jelikoz skupina pacienti s KPR tvofila v podstaté dva
soubory z odlisnych ¢asovych obdobi. Proto bylo pfistoupeno k tomu, ze do analyzy byly
zohlednény udaje pacientd od roku 2015 do roku 2020. Timto zpisobem vznikly dvé
srovnatelné skupiny pacientil, coz umoznilo dalsi analyzu zamysSlenymi metodami. Pti
vypo¢tu CEA hraly také vyznamnou roli zdrojova data a jejich validace, tak aby bylo

mozné vysledek uplatnit ve zdravotnické praxi[51].

Soucasti analyzy nakladové efektivity bylo 11 pacientti, kteti byli hospitalizovani
v Kardiocentru KNL mezi roky 2015-2019. Bylo zjisténo, Ze u péti pacientl byla
indikovéana lécba s pomoci pfipojeni pacienta na ECMO. U této skupiny pacienti byla
pozorovana 40 % mira pfeziti, tfi pacienti z péti zemieli. U dalSich Sesti pacientl
se podatilo prerusit Fik s pomoci KPR. U této skupiny pacientti byla pozorovana 66,6 %

mira pfeZiti. Z tohoto vzorku pacientl zemfeli dva.

Z udajii uvedenych v tabulce 5.3 lze konstatovat, Ze pacienti, ktefi byli vstupné
hodnoceni dle Killipovy klasifikace hodnotou IV méli zaroven vysoké GRACE skore,
a to jak v pfipadé ptredpokladu zvySené mortality pii hospitalizaci, tak i v pfipadé
predpokladu zvySené mortality do jednoho roku. Stejné tak méli tito pacienti velmi
nizkou hodnotu Karnofského skore, respektive ve vSech ptipadech, kdy byl pacient
zafazen do Killip IV mél zaroven Karnofského skore 0 %, a tudiz nulovou predikci
preziti. Z vySe uvedenych hodnot je také mozno konstatovat, Ze pacienti, kteti byli ptijati
k hospitalizaci v hor$im klinickém stavu, tzn. bylo jim pfidéleno Killip IV byli v 60 %
indikovani k 1é¢ebné terapii ECMO.

Pacienti E a M byli pfi pfijeti zatazeni do Killip I1l. V jejich ptipadé byla volba

l1écebné terapie rozdilnd. U pacienta M byla pfedpokladand mortalita béhem hospitalizace
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37,9 %, volbou lécebné terapie byla KPR, pfezil a byl propustén doma s hodnotou
Karnofského skore 80 %. Kdezto u pacienta E byla pfedpokladand mortalita béhem
hospitalizace 41,5 %, tudiz o 3,6 % vyssi nez u pacienta M, ale volbou 1é¢ebné terapie
bylo ECMO. Pacient E byl propustén domu také s hodnotou Karnofského skére rovnu
80 %.

Dva pacienti byli pii pfijmu zafazeni do Killip II. Indikace 1é¢ebné intervence byla
rozdilna. U pacienta D bylo GRACE skoére 22,8 % jako pfedpoklad mortality pfti
hospitalizaci a indikovana byla 1écebna terapie ECMO. Pti propusténi byl hodnocen
pacient D 90 % Karnofského skore. Pacient P byl také vstupné zarazen do Killip 11, ale
u n&j byla volbou 1écebné terapie KPR. Jeho GRACE skore bylo 18,4 % jako piedpoklad
mortality pfi hospitalizaci. Ve vysledku pacient P mél Karnofskeho skore pii propusténi
70 %. Lze konstatovat, ze v tomto konkrétnim ptipadé vstupniho Killip II méla lepsi
klinicky efekt volba 1é¢ebné terapie ECMO, jelikoz pacient s 1é¢ebnou intervenci KPR
mel vstupné o 4,4 % niz$i predpoklad mortality pfi hospitalizaci a zéaroven

0 20procentnich bodli mensi Karnofskeho skore pti propusténi.

Pacienti N a O ziskali pfi pfijeti do nemocnice hodnoceni Killip I. Pfedpokladana
mortalita béhem hospitalizace byla u obou pacientl nizs$i nebo rovna 7,7 %. V obou
ptipadech byla volbou Ié¢ebné terapie KPR a oba pacienti byli hodnoceni po hospitalizaci
Karnofského skore 90 %.

Z vyse uvedenych dat 1ze konstatovat, ze indikace 1é¢ebné terapie v Kardiocentru
KNL mohla byt ovlivnéna hodnotou vstupniho Killipova skore a dale také vékem,
tepovou frekvenci, systolickym tlakem, objektivnimi zndmkami srde¢niho selhéni,
srdeCni zastavou, hodnotou sérového kreatininu, zménami ST usektu na EKG kiivce
a hodnotami kardiolospecifickych markerti. VSechny tyto komponenty jsou totiz urcujici
pro vypocet GRACE skore. Vyuziti hodnoceni predikce miry rizikovosti dle GRACE
skére doporucuje také Evropska kardiologicka spole¢nost Vv aktudlnich Guideline

managementu pro akutni infarkt myokardu [63].

Pacienti, ktefi byli v horS§im klinickém stavu dle Killipova hodnoceni, tzn. Ze Killip
byl roven IV a zaroven u nich byl pfedpoklad mortality dle GRACE skore pfi
hospitalizaci vyss§i nebo roven 73 % byli indikovéni k 1é¢ebné terapii ECMO. Vyjimku
tvofil pacient K, ktery mél GRACE skore 81,5 % a na ECMO pfipojen nebyl z ditvodu

polymorbidity, jak potvrdili oSetfujici 1ékati z Kardiocentra KNL. Pacienti, u nichZ bylo
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vstupni Killipovo skore IV, ale zaroven byl dle GRACE skoére predpoklad mortality nizsi
nez 73 % byli indikovani k 1écebné terapii KPR. Ze sbéru klinickych dat a jejich podrobné
analyzy také vyplyva, ze pacienti, jejichz vstupni Killipovo hodnoceni bylo mezi I-111

byli v 66,6 % indikovani k 1é¢ebné terapii KPR.

K ovéfeni zavislosti mezi Killipovym skore a zvolenou lé¢ebnou metodou bylo
piistoupeno k vypoctu s pomoci statistické metody Fisherova exaktniho testu (tabulka
5.4). Bylo rozhodnuto, ze nelze zamitnout hypotézu, ktera na hladiné vyznamnosti 5 %
predpokladala, ze veli¢iny Killipova klasifikace a zvolend 1écebnd intervence jsou
nezavislé. Vysledkem tedy je, ze veli¢iny jsou nezavislé. Tento vysledek lze také

ptedpokladat z divodu malého poctu zdrojovych dat.
Nakladova data v praxi

Hlavnim cilem diplomové prace bylo vypocitat analyzu nakladové efektivity
ze dvou uréenych perspektiv, z perspektivy platce a z perspektivy poskytovatele péce.
Nékladova data pottebnd pro vypocet analyzy byla ziskana s pomoci ekonomického
oddé¢leni KNL, kdy doslo k vygenerovani rodnych ¢isel pacientli a nalezeni konkrétni
hospitalizace. Data poskytnuta ekonomickym oddélenim jsou zahrnuta v tabulce 5.5.
Z diskrétnich divodt nebylo umoznéno zvefejnit polozku nékladi na mzdy. Nakladové
polozky i uhrady zdravotnich pojistoven byly piepoéteny a vztazeny k roku 2019
(tabulka 5.6). K tomuto roku se uskute¢nil piepocet zejména z duvodu, Ze pievaha dat
probandi byla pravé z roku 2019. Naklady na daného pacienta byly vzdy vyssi z pohledu
poskytovatele pé¢e. Uhrada zdravotni pojistovny tak v zadném z piipadti nebyla
dostate¢na a nepokryla naklady, které fakticky nemocnice na 1é€bu za daného pacienta

méla. U pacienta C se dokonce nemocnice dostala do ztraty az 543 763 K¢&.

Naklady na terapii S pomoci pfipojeni pacienta na ptistroj ECMO jsou vzdy vyssi
nez s pomoci lé¢ebné intervence KPR. Tento fakt je zejména z divodu vysokych néklada
na vyuzity material pfi zavadéni a provozu piistroje ECMO, dale také samotnymi naklady
na dany pfistroj a mimo jiné i zvySenymi naklady na persondl, jejz musi byt adekvatné
proSkolen a musi byt soucasti tzv. ECMO tymu. V porovnani s metodou KPR jsou tedy
naroky na vyuziti terapie s pfistrojem ECMO podstatné vyssi. U pacienta A byly naklady
za jeden den hospitalizace ve vysi 249 044 K¢, a u pacienta B taktéz za jeden den
hospitalizace ve vysi 211 569 K¢. U obou téchto pacientli byla volbou 1é¢ebné terapie,

terapie hodnocena s pomoci pfistroje ECMO. U pacienta O se ndklady nemocnice
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pohybovaly ve vysi 256 959 K¢ za osm dni hospitalizace, pii¢emz v ptipadé pacienta O
byla volbou lécebné terapie KPR. Lze tedy pozorovat, ze u pacienti A a B jsou
srovnatelné naklady zdravotnického zafizeni s pacientem O, a to i piesto, ze pacient O
byl hospitalizovan o sedm dni déle (tabulka 5.6). Primérné naklady nemocnice na
hospitalizaci pacienta s volbou 1é¢ebné intervence KPR byly 241 918 K¢, pokud byla
volbou terapie ECMO byly pramémné néklady nemocnice 544 946 K¢&. Uhrady zdravotni
pojistovny korespondovaly s naklady zdravotnického zafizeni neboli ¢im vyssi byly
naklady, tim vyssi byla tthrada od ZP. Nejvyssi thradou bylo vyplaceni 835 052 K¢ za 24
dni hospitalizace za pacienta C, u n¢jz bylo vyuzito ECMO. Nejnizsi uhradou bylo naopak
vyplaceni 68 630 K¢ za 8 dni hospitalizace za pacienta O, u n¢jz bylo zvolenou intervenci

KPR.
Analyza nakladové efektivity

Vysledny ICER byl vztazen na zvyseni klinického efektu o jednotku, tudiz za jeden
zachranény zivot (Life Saved), hospitalizaéni pteziti a propusténi pacienta do domaciho
prostiedi. Mira pteziti nebyla opiena o zdrojova data, jelikoz mohla byt ovlivnéna malym
poctem probandii, ale také ucebni kiivkou pracovisté kardiovaskularniho centra. Proto
bylo pro vypocet ICER vyuzito dat pro miru pieziti ze studie [29] S velmi blizkou
problematikou. Z vyse uvedenych vysledkl a dat lze pozorovat, ze ICER hodnocené
intervence je ve vSech piipadech kladny, tudiz zobrazen v kvadrantu, kde naklady jsou
vysSi neZ nula a zaroven klinicky efekt je pfinosem. Z perspektivy platce péce neboli
zdravotni pojistovny byl vypocet ICER v hodnoté 1 346 791 K¢ za jeden zachranény
zivot (tabulka 5.7). Jelikoz soucasti analyzy byli i dva pacienti, ktefi jiz byli pfijati ve
Spatném stavu a byli hospitalizovani pouze jeden den, bylo rozhodnuto opakovat vypocet
ICER bez pacienti s kritickym Killipovym hodnoceni IV. Vysledny ICER z perspektivy
platce byl bez pacientti s Killip IV roven 2 414 133 K¢ za jeden zachranény zivot
(tabulka 5.8). Z perspektivy poskytovatele péce neboli Krajské nemocnice Liberec byl
ICER roven 1 671 662 K¢ za jeden zachranény zivot (tabulka 5.9). V ptipadé nezahrnuti
pacientt s Killip 1V byl ICER roven 2 605 951 K¢ za jeden zachranény zivot (tabulka
5.10). Pokud tedy nebyli uvazovani do vypoctu pacienti s Killip IV ICER vzrostl. Z vyse
znazornénych ploch nédkladové efektivity (obrazek 5.4, 5.5, 5.6, 5.7) lze ve vSech
ptipadech konstatovat, ze vysledek ICER je znazornén v kvadrantu, pro néz je typické,
ze hodnocenda intervence je nakladnéj$i a soucasné ucinnéjsi. O vysledku nakladové

efektivity v tomto pripad¢ lze tvrdit, ze rozdil nakladu i rozdil efektd byly vétsi nez nula.
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Pro rozhodnuti o vysledku nakladové efektivity poslouzila také citlivostni analyza.
Tato analyza testuje robustnost vysledkti zdkladniho vypoctu a byva nedilnou soucasti
vSech farmakoekonomickych analyz. Nejprve byla provedena deterministickd metoda
analyzy senzitivity, kdy byly jednotlivé ndkladové i klinické parametry ménény
samostatng, a byl tak zkoumén vliv zmény vstupniho parametru na vyslednou hodnotu
ICER. Z perspektivy platce (tabulka 5.12) bylo zjisténo, Ze vyssi hodnoty ICER vykazuje
dvacetiprocentni zvySeni klinického efektu komparatoru a nakladt hodnocené intervence,
dale také dvacetiprocentni snizeni hodnoty klinického efektu hodnocené intervence
a nakladt komparatoru. V piipad¢, ze by tedy mira pieziti u pacienti s volbou lécebné
terapie KPR dosahovala 33 % nebo by se naklady na hospitalizaci u pacienta s pfipojenim
na ECMO zvysily o dvacet procent, zvysil by se i vysledny ICER. Tento vliv na ICER by
byl pozorovan i v piipadé, Ze mira preziti s vyuZzitim ptistroje ECMO by byla rovna 40 %

nebo by se naklady na hospitalizaci pacienta s vyuzitim KPR snizily o dvacet procent.

Naopak snizeni ICER z perspektivy platce v ramci deterministické analyzy
senzitivity bylo pozorovano v ptipadé dvacetiprocentniho zvyseni hodnoty klinického
efektu hodnocené intervence a nakladi komparatoru, dale také dvacetiprocentni snizeni
klinického efektu komparatoru a nakladii hodnocené intervence. Ke snizeni ICER by
doslo tedy v ptipad€, Ze mira pieziti u pacientd s pfipojenim na ECMO by byla rovna
60 % nebo by néaklady na hospitalizaci u pacientii s Volbou 1écebné terapie KPR byly
0 20 % vyssi, dale pokud by mira pteziti u pacientt s KPR byla rovna 22 % nebo by se
naklady na hospitalizaci pacienta s pfipojenim na ptistro) ECMO snizily o 20 %.
Primérny neboli deterministicky ICER citlivostni analyzy z perspektivy platce byl roven
1451 150 K¢ za jeden zachranény Zivot, coz je hodnota bliZici se vypoctu ICER
z perspektivy platce, ktery byl roven hodnoté 1 346 791 K¢ za jeden zachranény zivot
(tabulka 5.12).

Z perspektivy poskytovatele péce (tabulka 5.13) byla pozorovana vyssi hodnota
ICER nez ICER plvodni v pfipad¢ dvacetiprocentniho zvysSeni hodnoty klinického efektu
komparatoru a nakladi hodnocené intervence. Dale také pii dvacetiprocentnim sniZeni
klinického efektu hodnocené intervence a nakladii komparatoru. Jestlize by byla mira
preziti u intervence KPR rovna 33 % nebo by se o dvacet procent zvysily ndklady
na hospitalizaci s vyuzitim piistroje ECMO a také pokud by mira pfeziti u pacientl
s volbou lé¢ebné terapie ECMO byla rovna 40 % nebo by se o dvacet procent snizily

naklady na hospitalizaci pacienta s volbou 1écebné terapie KPR byl by ICER zvySen.
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Nizsi hodnotu ICER z perspektivy poskytovatele péce vykazoval vypocet v piipadé
dvacetiprocentniho zvysSeni klinického efektu hodnocené intervence a nakladl
komparatoru, poté také pokud doslo ke dvacetiprocentnimu snizeni klinického efektu
komparatoru a nakladii hodnocené intervence. To tedy znamend, Ze v ptipad¢, ze by mira
preziti u pacientli s volbou 1é¢ebné terapie ECMO byla rovna 60 % nebo by se o dvacet
procent zvysily ndklady na 1é¢ebnou terapii KPR, dale také pokud by byla mira pieziti
pacientt s KPR rovna 22 % nebo by se o dvacet procent snizily naklady na hospitalizaci
pacienta s pfipojenim na ptistroj ECMO byl by ICER nizsi. Deterministicky ICER
z pohledu poskytovatele péce byl roven 1 801 092 K¢ za jeden zachranény zivot. | tato
hodnota se blizila ptivodni hodnoté ICER 1 671 662 K¢&/Life Saved (tabulka 5.13).

Dal$im testovanim robustnosti analyzy nakladové efektivity byla pravdépodobnosti
neboli probabilistickd analyzy senzitivity. Ta modelovala 1000 iteraci pro analyzu
z perspektivy platce i1 z perspektivy poskytovatele péce. Vysledek byl robustni, tzn. ze
ptevaha hodnot se vyskytovala v kvadrantu, kde 1ze konstatovat, ze naklady jsou vyssi
nez nula a klinicky efekt je pfinosem. Dale byl uréen deterministicky a stochaisticky

ICER (tabulka 6.1).

Deterministicky ICER se velmi blizil ICER ptvodnimu, a to z obou perspektiv.
(tabulka 6.1). Deterministicky ICER z perspektivy platce byl o 101 225 vys8i neZ plivodni
hodnota ICER. Z perspektivy poskytovatele péce byl o 125 506 vyssi nez pavodni
hodnota ICER. Stochaisticky ICER z perspektivy platce se také velmi blizil ptivodni
hodnoté ICER, kdy jeho hodnota byla o 115 535 nizsi. Stochaisticky ICER z perspektivy
poskytovatele péce byl o 217 995 nizsi neZz plivodni. Pro vSechny hodnoty ICER vsak

plati, Ze rozdil nakladi 1 rozdil efektd je vétsi nez nula.

Tabulka 6.1: Vysledky analyzy nakladové efektivity (Zdroj: Vlastni vypocet)

CEA Perspektiva platce Perspektiva poskytovatele péce

ICER (K¢&/Life Saved) 1346 791 1671662
Deterministicky ICER

) 1448 016 1797 168
(K¢&/Life Saved)
Stochaisticky

. 1231 256 1 453 667

ICER(K¢/Life Saved)
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Vysledky této diplomové prace poukazuji na fakt, ze vyuziti piistroje ECMO
u pacientt s fibrilaci komor béhem PCI by mohlo byt ndkladové efektivni. Pro rozhodnuti
o vysledku nakladové efektivity je obvykle brana v potaz také hranice ochoty platit neboli
WTP (1), jez nemohla byt v této diplomové praci vyuzita, jelikoz se vztahuje na jednotky
klinického efektu ve formé QALY.

To, kde je hranice pfijatelné ceny a nakladi je otazka zejména politickd, coz
dokazuje také jednani Kulatého stolu, které se konalo 13.10.2020 v Praze [64]. Jak je
znamo, v Ceské republice neni oficidlné stanovena hodnota ,,prahu® pro uvadéni a vyuziti
novych lécebnych terapii ve zdravotnické praxi. Pokud ovSem bude snahou zakotvit
hodnoceni zdravotnickych technologii do politického ¢i zdkonného rozhodovani, bude
jisté nutné stanovit i dany prah pro urceni nakladové efektivni terapie. Nepochybné
velkou otazkou totiz i nadale zlstane, co se bude dit s témi intervencemi, které dany prah
prekroci, coZ se jisté v praxi stavat bude a stava. I v ptipadé této diplomové prace je velmi
diskutabilni ptinos léebné terapie ECMO versus jeji vysoké naklady. JestliZe je chapano,
ze zdroje pro vetejné financovani zdravotni péce jsou omezené, je jisté nutné stanovit
pravidlo, kterym budou technologie hrazeny ¢i naopak jejich uhrada bude zamitnuta.
Vypocet ICER je pomérné jednoduse pochopitelny a ve vztahu k jednotkdm QALY velice
dobfe aplikovatelny na vysvétleni ptirtstku klinického efektu. Proto by se mohlo zdat, Ze
nariista na jeho oblib&. Jakousi neformalni hodnotou se v naSich podminkach uvadi cena
1,2 mil. K¢ [65]. Pro vypocet hranice ochoty platit uvadi WHO doporuceni jako
trojnasobek HDP na obyvatele [66]. Pokud by mélo byt rozhodnuto dle hranice ochoty
platit, je jeji hodnota dle udajii z CSU rovna 1 616 468 K¢&. Tato hranice byla vypogitana
jako trojnasobek hrubého domaciho produktu na obyvatele v CR k roku 2019 dle tdaji
ze statistické rodenky Ceské republiky z roku 2020 [67]. Klinickym efektem pro vypocet
ICER byla vsak zvolena procentudlni mira pteziti. Z dlivodu klinického efektu, ktery je
vyjadien jako procentudlni mira pfeZziti, nelze hranici ochoty platit plné vyuZzit pro

rozhodnuti o nakladové efektivnéjsi 1écebné terapii.

Jak bylo vyse zminéno, pro rozhodnuti o nakladové efektivité nelze vyuzit hranici
ochoty platit s jednotkami QALY Pro stanoveni vysledku nakladové efektivity proto byla
vyuzita tzv. cost-effectiveness acceptability curve neboli CEAC (obrazek 5.11, 5.13).
Graf CEAC dava do poméru pravdépodobnost, Ze hodnocena intervence je efektivni
(vertikalni osa) a finan¢ni hodnotu pro dosazeni urcité efektivity (horizontalni osa). Dle

metodiky bylo pfistoupeno k urceni hodnoty jako tzv. The Value of Statistical Life
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(horizontalni osa) neboli hodnota statistického roku zivota, ktera je rovna 52 541 500 K¢
[56]. Tato hranice v podstaté udava miru mezi rizikem amrti a financemi. Vyjadiuje
za kolik se snizi riziko tmrti. V ptipadé€ perspektivy platce bylo 98,9 % iteraci v pAsmu
do 52 541 500 K¢ (obrazek 5.11). Z perspektivy poskytovatele péce bylo 98,9 % iteraci
v pasmu do 52 541 500 K¢ (obrazek 5.13). Nazory na hodnotu statistického zivota neboli
The Value of Statistical Life se mohou li§it. Ve studii, ktera hodnotila VSL v Ceské
republice je vSak uvedena velmi podobna hodnota VSL a to 40 160 000 K¢[68].
Pochopeni hodnoty Zivota vyjadiené v penéznich jednotach je kli¢ové, a umoziuje tak

vybér mezi riznymi zivot Zachraiujicimi intervencemi.

Dle vySe uvedenych vystupti analyzy ndkladové efektivity se hodnocend intervence
ECMO jevi jako nédkladové efektivni. Toto tvrzeni bylo diskutovano i s odborniky
z Kardiocentra KNL, kdy bylo potvrzeno, Ze hodnocend intervence ECMO je pfi vyuziti
u pacientli s AIM a Fik béhem PCI efektivnéjsi. Mimo jiné to potvrzuje i piedpoklad
z teoretickych vychodisek prace [6,25,26,33,29,27,28,31], kdy je ECMO vSeobecné
doporucovano pii volb¢ 1é€ebné terapie u refrakterni arytmické boufte, a zdroven vykazuje
lepsi klinicky efekt u pacientli, ¢imz je zamezeno dal$im vynalozenym nékladim na
pripadnou dal$i 1é¢bu pacientti. Centra vysoce specializované kardiovaskularni péce (KC)
Vv soucasné dobé nemaji povinnost byt vybavena pfistrojem ECMO na rozdil od center
vysoce specializované komplexni kardiovaskularni péce (KKC). V ptipad¢, Ze je nutno
vyuzit u pacienta v KC napojeni na pfistroj ECMO, ktery neni k dispozici, mize byt
ptistoupeno K leteckému transportu do nejblizsiho KKC, kde je zfizen ECMO tym. Tento
transport je ovSem nejen finanéné nakladny, ale i manipulace pacienta a casova prodleva
pfipojeni na ECMO muize negativné ovlivnit jeho pozdéjsi vysledek 1é¢ebného efektu.
Proto by mohlo byt vSeobecné doporucovano, aby ptistroj ECMO byl souc¢asti vSech

kardiocenter.
Limitace analyzy nakladové efektivity

Témér vSechny farmakoekonomické analyzy se potykaji s jistymi limitacemi. I vyse
uvedena analyza nakladové efektivity vykazuje fadu limitaci. Vyznamnymi limitacemi
a ptipadnym zkreslenim dat této diplomové prace se jevi velmi striktné definovany vybér
pacienttl, tzn. Ze byli zahrnuti pouze ti pacienti, u kterych prob&hla Fik béhem PCI a tim
byl zuzen pocet probanda zahrnutych do analyzy. Do analyzy nebyli zahrnuti pacienti,

u nichz probéhla Fik béhem pfednemocnicni péce, ¢i v priabéhu hospitalizace. Nicméné
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cilem bylo analyzovat pravé tyto pacienty. DalSim limitujicim faktorem bylo z(zeni
pacientli na definovanou dobu od roku 2015 do roku 2020, tak aby vznikly dvé
srovnatelné skupiny pacientii. Mezi limitujici faktor lze fadit také rovnomérné rozlozeni
klinickych dat v rdmci probabilistické analyzy senzitivity, kdy pro doporucené rozlozeni
beta nebylo dostatek vstupnich parametri. Nicméné dané rozlozeni zahrnulo i odlisné
procentudlni miry preziti. Selekce zdravotnického zafizeni také limitovala strukturu
a pocet probandli, zahrnutych do analyzy. Bezpochyby také nemoZznost srovnani se
zahrani¢nimi, ¢i tuzemskymi studiemi ndkladové efektivity, jejichz komparatory by byly
pravé 1écebné intervence KPR a ECMO, u pacientii s AIM komplikovaného fibrilaci
komor béhem PCI, byla limitaci vySe uvedené analyzy. V neposledni fad¢ je také nutné
brat v potaz uc¢ebni kiivku daného pracovisté a zkuSenosti zdravotnickych pracovnik tzv.

ECMO tymu.

Je nutné zduraznit, ze analyzu nakladové efektivity nelze chéapat jen jako jednoduché
nacenéni 1écebné terapie. Tato analyza dodava novy pohled na hodnoceni zdravotnickych
technologii, a to zejména z toho diivodu, Ze je schopna vyhodnotit pozadovany klinicky
ucinek za pfijatelnou cenu. V soucasnou chvili dochazi k novele zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi, zakona ¢. 48 Sh. z roku 1997, kde mimo jiné prochazi novelou
paragraf 6, jehoz soucasti je thrada vysoce inovativnich 1é¢ivych piipravka. Pokud by
bylo v tomto piipadé rozhodujicim faktem analyza nakladové efektivity, mnoho pacientt
by nedosahlo na uhradu téchto 1éCiv. Tato 1éCiva jsou spojena s velice nakladnym

vyzkumem na malém vzorku pacientt, z toho divodu je jejich cena tak vysoka.

Proto je velice dulezit¢ se na hodnoceni zdravotnickych technologii divat
komplexné. Stejné tak jako v pfipadé vysoce inovativnich 1éCivych ptipravki, tak
I v ptipadé této diplomové prace je zkoumany vzorek maly. To ov§em neznamena, ze
zanedbatelny. Zadny lidsky Zivot neni zanedbatelny. Je vsak nutné podotknout, Ze
Vv pfipad€, Ze by pacient byl upoutdn na liZko nebo vySel zlécby se Spatnym
neurologickym efektem, potieba zajisténi jeho nasledné péce by vyzadovala také dalsi
naklady. Oproti tomu néklady vynalozené na 1écbu, v tomto piipad¢é 1€cbu s pomoci
pfipojeni pacienta na pifistroj ECMO, mohou zlepsit klinicky efekt pacienta, umoznit jeho
navrat do bézného Zivota a zvysit miru pfeziti u populace s diagnézou fibrilaci komor
béhem perkutanni koronarni intervence. Na jedné stran¢ jsou tedy naklady na 1écbu,
na stran¢ druhé se vykryji, i kdyz samoziejmé z jiného zdroje financovani. Mimo to

1 pohled socialni, kdy je pacientem napftiklad otec, zivitel rodiny, ¢i matka starajici se
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o sv¢é déti neni zanedbatelny. Tim je mysleno, Ze 1é¢ebny efekt sice vytvari urcité naklady
navic, ale na druhou stranu i isporu a zejména se propisuje do klinického efektu a kvality

zivota pacientli. Clovek zije ve spolecnosti a spolecnost je komplexni.
Doporuceni

Doporuc¢enim pro dals$i feSeni problematiky fibrilace komor béhem PCI z hlediska
nakladové analyzy se jevi zahrnout podstatné vétsi pocet probandl do studie, tzn. aby
pfedmétem zkoumani nebyli pouze pacienti zjednoho kardiocentra. Dilezitym
parametrem by také mohlo byt sledovani nejen kvantitativnich, ale piedev§im
kvalitativnich ukazateld, a to po delsi ¢asové obdobi po propusténi. Z hlediska
onemocnéni srdee a cév 1ze za velmi dilezitou ndkladovou polozku brat také rehabilitaci,
dalsi [éCebné terapie a uzivani 1€ka po propusténi, které nebyly zahrnuty v této diplomové

praci.
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{7 Zaveér

Diplomovéa prace byla zaméfena na analyzu nakladové efektivity u pacientt
s akutnim infarktem myokardu, u kterych béhem perkutanni koronarni intervence nastala
fibrilace komor. Sbér dat probihal retrospektivné na oddéleni Kardiocentra KNL.
Zmapovana byla jak data klinicka, tak data ndkladova, kterd byla nashroméazdéna
a zanalyzovana.

Lécba s pomoci ptistroje ECMO je finan¢né ndkladnéjsi oproti intervenci s vyuzitim
je nutno vyuzit i pomérné drahy zdravotnicky material a mimo jiné také skoleny personal.
Vysledky analyzy ndkladové efektivity a citlivostni analyzy ukazuji, Ze hodnocena

intervence ECMO se jevi jako nékladové efektivni.

Zadani diplomové prace bylo naplnéno a cil splnén. Jelikoz vysledky nakladové
efektivity vychazely z pomérn€ malého vzorku probandi, je doporuceno pied aplikaci do
zdravotnické praxe analyzu rozsifit. Pro budouci feSeni této problematiky je doporu¢enim
zmapovat data pacientli z nékolika rozlisnych kardiocenter, dale také sledovani probandu
po delsi casové obdobi, zahrnuti kardiorehabilitace do ndkladovych polozek a zhodnoceni
také kvalitativnich ukazatel. Provedena analyza nadkladové efektivity vSak poukézala na

vysledky v kardiocentru Krajské nemocnice Liberec.
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Priloha A: Klinicky efekt

Studie Zdroj Design studie Stat Rok Respondenti Diagnoza Lécba Vysledky
Pacienti s 5%
Mlnnesqta Ffesuscnatlon fibrilact ECMO 15 Vp:fc;levgtu
Consortium’s Advanced Strategie Komor acientd prezivsich a
Perfusion and Reperfusion [25] Mine tgk’h 27 pacienti /komorovou KPR 123 IniILil nespecifikov demise
Cardiac Life Support SOISKENO USA | 2015 pacientt M1 (LucAs) 9 P pe domil, také
S resuscitaéniho 18-75 let tachykardii . kritéria, ano o) - x
trategy for Out-of- ] L pacientil . 50% mélo
> konsorcia (protokol) indikovani ke ale nebyli
Hospital Refractory J I dobrou
H L koronarni pfipojeni) .
Ventricular Fibrillation . - neurologick
intervenci .
ou fuknci
Role of epinephrine and .
extracorporeal membrane Reva;lg;larlz 32% 82 %
oxygenation in the mvokardu u prezivsich prezivsich
management of ischemic [26] Randomizovana studie USA 2017 prasata Y rasat s KPR ECMO (vyssi4 (nizsi
refractory ventricular ?br'laci hodinova 4hodinova
fibrillation: a randomized Lo mortalita) mortalita)
PSRN komor
trial in pigs
Extracorporeal Membrane
Oxygenation-Assisted 7 pacientis. 43- AlM,
Percutaneous Coronary [27] Studie - kazuistiky Cina | 2018 paca‘g“le‘;’ indikace k PCI s podporou ECMO Mira pieziti 57,1 %
Intervention in Extremely PCI
High-Risk Patients
Refractory Ventricle
Arrhythmias Alternating
with Pulseless Electrical pacientka piezila (v dob&
Activity in a Young - % pacientka, 40 Fibrilace Defribrilace - KPR - vydani kazuistiky 3 roky po
Woman Rescued by (28] Kazuistika CR | 2018 let komor LUCAS - ECMO epizods, vratila se do prace,
Extracorporeal je bez nasledkt)
Cardiopulmonary
Resuscitation
Managing cardiac arrest
with refr_acto_ry \_/entrlcular C-KPR: E - KPR:
fibrillation in the v wsr o
. E- KPR niz8i mira vys$i mira
emergency department: C-KPR . o
Conventional Retrospektivni Taiw . Fibrilace Defribilace KPR + preziti prezit
p [29] o - 2015 60 pacientil ECMO (27,5%) a (50%) a
cardiopulmonary observaéni studie an komor - KPR (40 0 hordi lensi
resuscitation versus pacienti) L. s P31
pacientt) neurologické | neurologick
extracorporeal wosledk & visledk
cardiopulmonary y y Y Y
resuscitation
ECMO Used ina ECMO<1
Refractory Vgntrlcular o Refrakterr}l bez ECMO s ECMO vy3si r1'21k0 der_lz nizsi
Tachycardia and Observaéni kontroln Taiw 2362 pacientl komorova odoor odporou amrti u riziko
Ventricular Fibrillation [30] studie an 2016 z narodniho tachykardie a P (65)10 y P (:?20 pacientii bez amrti,
Patient registru fibrilace acienti) acienti) ECMO ECMO>1
komor p p podpory den: vyssi
riziko Gimrti
Mechanical chest KPR
compressions improve rate (mechanic
o_f retur_n of spontaneous KPR(manud ka
circulation and allow for Ini komprese
initiation of percutaneous Komprese) LUCAS) ndvrat pacienta k
circulatory support during AlM, P + ECMO navrat pac .
. : . L + ECMO normalnimu ob&hu byl vice
cardiac arrest in the cardiac - . N indikace k (29%) N . .
e [31] Retrospektivni studie USA 2017 43 pacientl - nebo pravdépodobny u pacientii s
catheterization laboratory PCI, fibrilace hanicka nebo J o
komor mechanicka mechanic ECMO (az 100%) +
podpora Ké mechanicka podpora obéhu
obghu (12 d
acientl) podpora
P obéhu
(29%) (31
pacienttl)
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Priloha B (a): Studie nakladové efektivity

Studie Zdroj Design Stat Rok ian;g:’l\I/gz::l: Metoda Ména Vysledek Zavér
Economic Evaluation of Complete QALY, Prlru-stek' néklad na L
A : - i revaskularizaci na nemocnici = . . .
Revascularization for Patients with pétidimezionalni £215.96. revaskularizace Celkova revaskularizace je
Multivessel Disease Undergoing [35] Randomizovana studie UK 2017 PCI dotaznik Eurogol,  Anglicka libra ndkladove ofektivni: T9% oii efektivngjsi i nakladové
Primary Percutaneous Coronary inkremental cost- prahové hodnoté ocl‘.lo ty 1;15 it efektivnéjsi
Intervention effectiveness ratio £20 000 za QALY
CEA. ICER Primérné naklady na péci o
Cost-effectiveness of radial vs. car s SR pacienta Cinily 2740 +/- 1092
- - PCI (transradialni metoda micro- _ . S
femoral approach in primary Randomizovans Fistup) vs PCI tine. Studentil Euro (1 Euro = Eur, Naklady na terapeuticky Zavedeni radidlniho st
percutaneous coronary intervention [36] andomizovana Polsko 2016 PrIStup) vs %2 costing, SWACHMIY. 4 54 polskych Gispéch radialni pfistup (3060 avedent radiZiniho pristupu
: . kontrolni studie (transfemoralni t-test, Kruskal- PR muize snizit financni zatéz
in STEMI e Randomized, control Fistup) Wallisty test zloty) Eur) < femoralni pfistup (3374
trial pristup ehisauare tost Eur), klinicky tspéch byl vyssi v
q radidlnim piistupu
Primérné naklady na
pacienta se snizili z 8306
Cost-effectiveness of a European Incremental cost-effectivennes EUR na 7874 EUR U
ST-segment elevation myocardial - . Katalansko Lo, CUA (analyza ratio = 4355 Eur za jeden pacientt s PCI, 30ti denni
infarction network: results from the [37] Observacni studie (Spanglsko) 2015 PCI s fibrinolyza nakladt a uzitku) Euro zachraneny zivot, 495 Eur za umrtnost klesla z 7,5% na
Catalan Codi Infart network QALY 5,6% u pacientu s PCI,
Kalananska CODI network je
nakladové efektivni
Cost and health outcome of primary
percutaneous coronary intervention Naklady na PCI byli vyssi nez na
versus thrombolysis in acute ST- 5 Studentiv t test, 1écbu trombolyzou (4 602 $ Jednoleta perspektiva: nizsi
segment elevation myocardial [38] Randomizovana studie Svédsko 2010 PCI vs trombolyza bootstraping, Dolar oproti 3 807 $), i naklady na Iéky naklady a lepsi zdravotni
infarction—Results of the Swedish CUA byli vyssi u PCI (1 309 $ oproti $ vysledky po PCI
Early Decision reperfusion Study 1,202)
(SWEDES) trial
Effectiveness and cost-effectiveness
of a Yoga-based Cardiac
Rehabilitation (Yoga-CaRe) Randomizovana Vysledky nejsou v soucasnou
program following acute myocardial [39] Indie 2019 progam Yoga-CaRe CEA, EuroQol 5D - ¥ y el -

infarction: Study rationale and
design of a multi-center randomized
controlled trial.

kontrolni studie

chvili zvefejnény
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Priloha B (b): Studie nakladové efektivity

Studie Zdroj Design studie Stat Rok _Zkoumana Metoda Ména Vysledek Zavér
intervence
Protocol for an economic
evaluation of the randomised 11 zemi (Rakousko, . . CEA, CUA,
controlled trial of culprit lesion Randomizovana Francie, Némecko, Italie, PCI Wsltg them'al QALYsS,
only PCI versus immediate [40] Kontrolni studic Litva, Nizozemsko, 2017 revascula?isation Vs EuroQol Anglick Ocekavany odhad ICER )
multivessel PCI in acute (protokol) Polsko,VSIovinsko, PCl immediate pétidimenzovan a libra £2000/QALY
myocardial infarction P Belgie, Svycarsko a multivessel y dotaznik,
complicated by cardiogenic Velka Britanie) ICER
shock: CULPRIT-SHOCK trial.
Srde¢ni rehabalitace je nakladové
Celkové naklady u pacientt  efektivngjsi pro pacienty s AKS a
Optimizing Value From Cardiac Rehabilitace po CUA z pohledu neabsolvujicich rehabilitaci pro pacienty s vy$§im rizikem
Rehabilitation: A Cost-Utility [34] Observaéni Kanada 2015 katetrizaci vs bez platce zdravotni Dolar = $43,180 (QALY =9,70); srde¢nich ptihod, ndklady na
Analysis Comparing Age, Sex, studie rehabilitace po péce, analyza Celkové naklady u pacientii rehabilitaci za QALY jsou
and Clinical Subgroups katetrizaci senzitivity absolvujicich rehabilitaci = srovnatelné s jinymi
$45,793 (QALY =9,77) intervencemi financovanymi
zdravotnim systémem
Economic implications of intra- Naklady sledované skupiny Leggasr:)rgyzasirsélggﬁf; gz:?l\é;u
aortic balloon support for Randomizovana Intraaortalni CUA, CEA, s IABP = 33,155 + 14,593 pklasické lgonzervativni lécba
myocardial infarction with [41] studie Némecko 2015  balonkova podpora u EuroQol 5D, Euro €; Naklady kontrolni rozdil ie viak realityné mald ’
cardiogenic shock: an analysis (oteviena) pacientti s ATM ICER skupiny = 32,538 + 14,031 kliniik S e IABD .asnéy’
from the 1ABP-SHOCK ll-trial. €, p\0.00001 Y ABE
doporucit.
lécebné postupy u Dolar
AIM ( Al; irif};}— Model CHD 1 Cost-Effectiveness Posuzované 1é¢ebné metody
Cost-effectiveness of optimal use Blockers P ACfEIs (Markov) Chinese (Compared With Base snizily mrtnost 0 9,6%,
of acute myocardial infarction Observaéni 5 Statins Clé ido rél policy model yuan=$  Case) PCI (STEMI) = $10 Doporugeni: v Ciné by se méla
treatments and impact on [42] studie Cina 2014 Iniraveﬁousg ' China yQ ALY 0.1611; 700, Cost-Effectiveness zlepsit prehospitalizaéni péce a
coronary heart disease mortality (retrospektivni) . . ' ' accesse (Compared With Base edukace obyvatel o pfiznacich
. . unfractionated heparin, ICER, analyza _ PSR ..
in China. Thrombolvsis with senzitivit d May Case) PCI (nonSTEMI) = AIM, cil:snizit vydaje pacientt
stre tokin;’se Pel) Y 15, $23 400 na 1écbu na <30%.
P ' 2013)
Percutaneous cardiac assist lécba perkutannim naklady (chirurgicka
. . . . srde¢nim asistentem alternativa) = $158,218; . — -
devices compared with surgical Observacni (pVAD) vs tradicni CEA, ICER, niklady (pVAD) = Lécba perkutannim srdeénim
hemodynamic support [43] studie USA 2013 p chiruraické Markov model, Dolar $1123 48’_ incremental asistentem méla lepsi klinicky
alternatives: cost-effectiveness in (retrospektivni) hemod g1k » LYG e 45 877 dopad i ekonomické vysledky
the emergent setting emodynamicke _ costs = $45,877,
) podpory incremental efekt = 0.34
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Priloha C: Analyza sbéru klinickych dat

T . Dokoncené ; . s,
Pacient Vék/ roky  Pohlavi _ léée){)pné resll)g::l;t:ce PCI Neurologicky outcome pl}'/[el;iii Komf‘{i)lizﬁzs(ilélgl;?dm se
intervence (ANO/NE)
Pacient A 54 muz ECMO 15 ANO smrt 0 masivni krvaceni z orofaryngu
Pacient B 96 muz ECMO 10 NE smrt 0 -
opakovany plicni edém,
Pacient C 71 Zena ECMO 20 NE smrt 0 hemorhagicky Sok, hemothorax
(pleuralni punkce)

Pacient D 63 muz ECMO 15 ANO bez neurologického deficitu 1 bez komplikaci
Pacient E 65 muz ECMO 20 ANO bez neurologického deficitu 1 tromboza
Pacient F 73 muz KPR 25 ANO bez neurologického deficitu 1 akutni bronchitis
Pacient G 74 muz KPR 40 ANO posthypoxické postizeni mozku 1 aspiracni pneumonie
Pacient H 71 muz KPR 30 ANO bez neurologického deficitu 1 pneumonie, dekubitus
Pacient | 70 Zena KPR 19 ANO GCS = 3, klony DK, fascikulace 1 hyperosmolarita sera
Pacient J 68 zena KPR 25 ANO organicky psychosyndrom 1 organicky psychosyndrom
Pacient K 67 muz KPR 15 ANO bez neurologického deficitu 1 bez komplikaci
Pacient L 70 muz KPR 25 ANO smrt 0 sepse
Pacient M 67 muz KPR 5 ANO bez neurologického deficitu 1 pneumonie
Pacient N 54 zena KPR 20 ANO bez neurologického deficitu 1 bez komplikaci
Pacient O 47 muz KPR 15 ANO bez neurologického deficitu 1 bez komplikaci
Pacient P 48 muz KPR 20 ANO parcialni myoklonie, epilepsie 1 bronchopneumonie, epilepsie
Pacient Q 69 muz KPR 30 NE smrt 0 -
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