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Nazev diplomové prace:

Klinicko-ekonomické zhodnoceni diagnostickych metod u pacienti s Alzheimerovou
chorobou

Abstrakt:

Cilem diplomové prace je zhodnoceni vybranych diagnostickych metod Alzheimerovy
choroby. Metody zvolené pro dosazeni stanoveného cile byly: systematicka literarni
reSerSe klinickych vystupl, metody multikriteridlniho rozhodovéani pro ziskani efekt
jednotlivych modalit, analyza néakladi z perspektivy poskytovatele i platce zdravotni
péce a analyza néakladové efektivity. ReSerSi zahrani¢nich studii bylo vybrano pét
klinickych  vystupli pouzitych jako kritéria: senzitivita, specificita, ozafeni,
hospitalizace, doba vySetfeni. Metodami multikriterialniho rozhodovani byly stanoveny
klinické efekty aporadi jednotlivych variant. Metoda AHP: flutemetamol PET/CT
(57,82 %), CSF biomarkery (28,5 %), HMPAO SPECT (13,68 %). Metoda TOPSIS:
flutemetamol PET/CT (38,51 %), HMPAO SPECT (32,47 %), CSF biomarkery
(29,03 %). Z perspektivy poskytovatele zdravotni péce byly stanoveny naklady na
jednoho pacienta: CSF biomarkery (10 410 K¢&), HMPAO SPECT (10 715 K¢),
flutemetamol PET/CT (47 540 K¢). Z perspektivy platce: CSF biomarkery (4 339 K¢),
HMPAO SPECT (6 493 K¢), flutemetamol PET/CT (60 792 K¢&). Nakladova efektivita
byla vypocitana pro ob¢ zvolené perspektivy. S pouzitim klinickych efekti metody
AHP vysla u obou perspektiv nakladové nejefektivnéjsi metoda biomarkertt CSF. S
pouzitim klinickych efekti metody TOPSIS byla z pohledu poskytovatele zdravotni
péce nejlépe hodnocena modalita HMPAO SPECT, z pohledu platce opét CSF
biomarkery. Nejméné nakladové efektivni byla zobou perspektiv modalita
flutemetamol PET/CT.

Kli¢ova slova:

Alzheimerova choroba, diagnostické metody, multikriterialni rozhodovani, nakladova
efektivita.



Master¢s thesis title:

Clinical-economic evaluation of diagnostic methods in patients with Alzheimer's
disease

Abstract:

The aim of this master’s thesis is the evaluation of selected diagnostic methods of
Alzheimer's disease. The methods chosen to achieve the main goal were: systematic
literature review of clinical outcomes, multi-criteria decision-making methods for
obtaining the effects of diagnostic methods, cost analysis from the perspective of the
provider and the health insurance company and cost-effectiveness analysis. Five clinical
outcomes used as criteria were selected by review of clinical studies: sensitivity,
specificity, irradiation, hospitalization, examination time. Multi-criterial decision-
making methods have determined the clinical effects and order of each variant. AHP:
flutemetamol PET/CT (57.82 %), CSF biomarkers (28.5 %), HMPAO SPECT (13.68
%). TOPSIS: flutemetamol PET/CT (38.51 %), HMPAO SPECT (32.47 %), CSF
biomarkers (29.03 %). From the perspective of the health care provider, the cost per
patient was determined: CSF biomarkers (CZK 10,410), HMPAO SPECT (CzZK
10,715), flutemetamol PET/CT (CZK 47,540). From the perspective of the health
insurance company: CSF biomarkers (CZK 4,339), HMPAO SPECT (CZK 6,493),
flutemetamol PET/CT (CZK 60,792). Cost effectiveness was calculated for both
selected perspectives. Using the clinical effects of the AHP method, the most cost-
effective method was CSF biomarkers in both perspectives. Using TOPSIS clinical
effects, from the point of view of the health care provider, the HMPAO SPECT
modality was the best assessed. CSF biomarkers from the health insurance company.
The least cost-effective was from both perspectives the flutemetamol PET/CT modality.

Keywords:

Alzheimer’s disease, diagnostic methods, multi-criteria decision making, cost
effectiveness.
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Uvod

V soucasném svéte¢ zije dle World Alzheimer Report 2015 46,8 miliont lidi
postizenych demenci. Prevalen¢ni studie pro rok 2050 ptedpokladaji incidenci 131,5
milioni nemocnych s nejvétsim zvySenim V rozvojovych zemich. Incidence demence
V populaci rapidné stoupd s vékem nad 60 let. Dle populacnich projekci do roku 2050
bude praveé v rozvojovych zemich stfedni délka zivota stoupat nejvice. Nartst poctu lidi
postizenych demenci je viak o¢ekavan ve viech ¢astech svéta, véetnd CR.

WHO v roce 2012 vydalo ve spolupraci s Alzheimer’s Disease International Zpravu
0 demenci jako o priorit¢ pro systémy zdravotni péce se zaméfenim na stfedné a malo
vyspélé zeme. Hlavnim cilem zpravy je ptipravit zdravotni systémy zminénych zemi na
tento vyvoj a jeho zdravotni, ekonomické a socialni dopady. Demence by se méla stat
prioritou pro zdravotni politiku stati a semknout svét pro jeji vyzkum.

Primarnim problémem demence jsou Spatné moznosti diagnostiky ¢asnych stadii,
kdy se nemoc projevuje jen velmi pozvolna. Prvnim pfiznakem je obvykle zapominani,
nebo porucha orientace v prostoru. Konvenéné vyuzivané diagnostické modality
prokazi onemocnéni az pti morfologickém poskozeni mozkové tkang, coz odpovida
stfednimu az t&z§imu stadiu onemocnéni. Casna diagnoza nejen Ze usetii prostedky za
nakladn&jsi 1écbu vyssich stadii demence, ale hlavné ptida postizenému mnoho
kvalitnich let zivota navic. K lepsi diagnostice by mély napomoci novej$i modality
diagnostikujici demenci pomoci biomarkert, které mohou odhalit onemocnéni dokonce
uz 15 let pied objevenim prvnich ptiznak.

Cilem diplomové prace je klinicko-ekonomické zhodnoceni diagnostickych metod
Alzheimerovy choroby, kterd je nejcastéjSim typem demence.

Pro dosaZeni cile byly stanoveny tyto tkoly:

1. Na =zaklad¢ systematické reSerSe literatury stanovit klinické vystupy pro
jednotlivé diagnostické metody.

2. Dle expertnich preferenci a klinickych vystupt zjistit vysledné potadi a efekt
metodami multikriteridlniho rozhodovani.

3. Analyzovat ekonomicka data vybranych metod z pohledu poskytovatele a platce
zdravotni péce.

4. Stanovit a porovnat nakladovou efektivitu jednotlivych diagnostickych metod
z ndkladové analyzy a efekti ziskanych metodami multikriterialniho
rozhodovanim.

5. Predikovat implementaci modernich technologii do diagnostiky mirné kognitivni
poruchy a demence.
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1 Prehled soucasného stavu problematiky

1.1 Etiologie MCI a demence

Dle Mezinarodni klasifikace nemoci je demence charakterizovana jako
,syndrom zpusobeny chorobou mozku, obvykle chronické nebo progresivni povahy,
u kterého dochazi k poruseni mnoha vysSich nervovych kortikalnich funkci, k nimz
patii pamét’, mysleni, orientace, chapani, pocitani, schopnost uceni, jazyk a usudek,
v takové mife, ktera omezuje sob&stacnost a trva minimalné Sest mésic.” Podstatny je
ubytek kognitivnich funkci od pivodni, premorbidni kapacity [1, 2].

Demence ¢asto byva u nemocného zaménovana s normalnim starnutim. Jednd se
0 deficit u jedné z kognitivnich domén, obvykle jde nejdiive o pamét. Pokud neni
postizena sobésta¢nost, nazyva se nemoc Mirna kognitivni porucha (Mild cognitive
impairment, MCI). MCI ¢asem muze piejit v jeden, ¢i vice podtypid demence. Piiznaky
se pak zhorSuji. Postizeny ma problémy s vyjadfovanim, rozhodovanim, nedokoncuje
mySlenky, nedokaze se o sebe postarat a klesa aktivita jeno dennich cinnosti. Mezi
aktivity denniho Zivota se pocitaji zakladni Cinnosti jako: stolovani, oblékani, péce
0 hygienu, ale také slozité&jsi innosti: prace s nafadim, nakupovéni, cestovani. Casem se
mize objevit zména celé osobnosti [3, 4, 5].

Dle Zpriavy o stavu demence 2016 je nejcastéjsi pfi¢inou demence v CR
Alzheimerova choroba (62 %), dale vaskularni demence (17 %), smiSené demence (10
%), Parkinsonova choroba (5 %) a ostatni vzacné typy demence (6 %). World
Alzheimer Report 2015 udava celosvétove podil Alzheimerovy choroby 50-75 %,
vaskularni formy demence 20-30 %. Udaje o Getnosti demenci se v riiznych zdrojich
trochu 1i8i, lze konstatovat, Ze Castou je také demence pii Parkinsonové chorobé,
demence s Lewyho télisky, frontotemporalni demence, demence zplsobena priony,
genetickou poruchou, nebo demence pti hydrocefalu. Casty byva vyskyt nékolika typt
demence u jednoho ¢lovéka, tato nemoc se nazyva smisena demence, obvykle se jedna
0 Alzheimerovu chorobu s vaskularni demenci [3, 6].

Neurodegenerativni onemocnéni nelze v dnesni dobé zcela vylécit, 1ze ho pouze
zpomalit vhodnou farmakologickou 1éébou. Tyto 1éky nedokazi pacienta vratit do
normalniho stavu, ale dokadZzi zmirnit postup onemocnéni tak, aby mél co nejdéle
zachovanou dostatecnou kvalitu zivota. Bohuzel ne kazdy pfi objeveni prvnich ptiznaki
vyhleda lékafskou pomoc, proto je v CR vice nez polovina piipadi demence
diagnostikovéana ve stfednim az t¢Zkém stadiu. Z vySe uvedenych divodu je ziejme, Ze
by se diagnostika tohoto onemocnéni méla zaméfit na rozliSeni Casnych stadii demence
a mirné kognitivni poruchy od bézného starnuti, jejichz ptiznaky jsou nejvice

zaménitelné [3].
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1.1.1 Mirna kognitivni porucha

Mirna kognitivni porucha je patologicky stav, ktery zfetelné¢ neodpovida starnuti,
ale ani demenci. Obvykle byva zjisténa na zakladé pacientova subjektivniho pocitu
zapominani (amnestickd), ¢i poruSe jiné kognitivni poruchy (neamnestickd) jako je
prostorova orientace, piedstavivost, pouzivani fe¢i a jazyka, praktické konstrukéni
schopnosti, schopnost organizace a planovani. Diagn6za je nasledné ovéfena jednim
z neuropsychologickych testi, obvykle v kombinaci s diagnostickou zobrazovaci
metodou (MR, SPECT, PET/CT), piipadn¢ se specifickymi biomarkery mozkomi$niho
moku anebo také pohovorem s blizkou osobou vySetiovaného, ktera nejlépe zhodnoti,
zda u nemocného doslo Vv posledni dob¢ ke zméné chovani. Pokud se podezieni potvrdi,
je tieba postizeného dal sledovat a testovat [4].

Mirné kognitivni porucha je povazovana za klinicky pfedstupeii demence, nebo
alespon za predél mezi normalnim kognitivnim vykonem a zjevnou kognitivni patologii,
do demence vzdy pfejit nemusi. Rizikovymi faktory pro pfechod do demence jsou [7]:

o vk,

e pozitivni rodinnd anamnéza Alzheimerovy choroby,

e potvrzeni rizikové alely ApoE4,

e nizs§i B-amyloid 42, zvySeny tau-protein, zvySeny fosfo-tau protein ve
vzorku mozkomi$niho moku,

e atrofie hippokampu a temporoparietalnich oblasti, hypoperfuze mozku.

Amnestickd forma MCI obvykle pfechazi do Alzheimerovy choroby. Neamnesticka
forma MCI s poruchou rozhodovani do frontotemporalni demence, neamnesticka forma
s poruchou prakticko-konstrukénich a organizaénich dovednosti obvykle piechazi do
vaskularniho typu demence [7].

1.1.2 Demence

Demence je neurodegenerativni onemocnéni, které¢ se projevuje deficitem ve vice
nez jedné kognitivni doméné trvajici déle nez 6 mésicl. Obvykle jde o zhorSeni paméti
dohromady s jednou z kognitivnich domén [1]:

1. Afazii (ztrata symbolické funkce feci, vztahujici se k chapéani a vyjadfovani
myslenek prostfednictvim slov).

2. Apraxii (neschopnost provadét motorické aktivity navzdory neporusenym
motorickym funkcim).

3. Agnosii (neschopnost rozpoznavat nebo identifikovat véci navzdory
neposkozenym senzorickym funkcim).

4. Narusenim vykonnych funkci (napf. pldnovani, organizovani, naslednosti
ukont, abstrakce).

5. Ubytkem emocni kontroly (emoéni labilita, podrazdénost, apatie, hrubé
spole€enské vystupovani).
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Alzheimerova choroba (ACH)

Alzheimerovu chorobu poprvé popsal Alois Alzheimer a Oskar Fischer v Praze
roku 1907. Tato choroba je primarnim degenerativnim onemocnénim mozku neznamé
etiologie s charakteristickymi neuropatologickymi a neurochemickymi vlastnostmi [1].

Fragmenty proteinu beta-amyloidu a proteinu tau se ukladaji na mozku jako
Alzheimerovské plaky (neuritické plaky). V oblasti plakti dochazi k neurodegeneraci
S odumiranim neurond, tvorbou gliového lemu a sterilnim zénétem. Plaky se ukladaji
také v mozkovych cévach, kde jsou zodpovédné za amyloidovou angiopatii. Tento
proces muize probihat uz 15 let pted klinickym vypuknutim demence. Jednim z prvnich
klinickych pfiznaku je obvykle ztrata kratkodobé paméti a dezorientace [1, 8].

Vaskularni demence

Pocetnym typem jsou vaskularni demence. Pfi¢inou vaskularni demence je infarkt
nékteré z mozkovych cév (mrtvice), jehoz pfic¢inou je cévni onemocnéni, krvaceni do
mozku, ale také hypertenze. Lokace cévy a rozsah poSkozeni mozku nedostate¢nym
zasobenim urcuji, jak moc ¢lovék bude postizeny. Prvnim symptomem byva ztrata
schopnosti se rozhodnout, planovat, nebo organizovat [8].

Demence s Lewyho téliSky

Lewyho téliska jsou neuritické plaky proteinu synukleinu. Jeho nahromadéni
v mozkové kiife muize byt pfi¢inou demence se ztratou paméti, poruchami spanku,
poruchami chtize a vizualnimi halucinacemi [8].

Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba je onemocnéni souvisejici s ubytkem nervovych bunék
predevsim Vv ¢asti mozku zvané pars compacta substantia nigra. Tyto bunky normalné
produkuji dopamin, ktery je zodpovédny za ptenos signdlu mezi neurony. Nedostatek
dopaminu pfi demenci u Parkinsonovy choroby zpusobuje piedev§sim problémy

v

s pohybem, nejznaméjsi je klidovy tfes koncetin (tremor) [8].
Frontotemporalni demence

Neurodegenerativni onemocnéni postihujici frontdlni a temporalni lalok mozku.
Patfi sem napiiklad Pickova choroba. Typickym piiznakem jsou zmény osobnosti,
véetné zazitych zvykd, problémy s paméti, rozhodovanim, vyslovnosti a fe¢i [8].

Creutzfeldt-Jakobova choroba

Velmi vzacné onemocnéni mozku zpusobené priony. Priony jsou bilkoviny, které
se dokazi v nasem organismu nekontrolovatelné¢ rozmnoZzovat. Nemoci zplsobované
priony jsou napiiklad nemoc Silenych krav, nebo nemoc Kuru-Kuru, coz je nemoc
nalezena u kanibali, projevujici se nekontrolovatelnym smichem. Postup nemoci je
velmi rychly, 1ze pfirovnat K rychle a velmi tézce probihajici Alzheimerové chorobé [8].
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Huntingtonova choroba

Rychle progredujici typ demence zpusobeny defektnim genem na chromozomu 4.
Clovék s touto nemoci nezvlada koordinovat své pohyby, ma tiky a klesa u n&j moznost
mysleni a rozhodovaci schopnosti [8].

Wernicke-Korsakoviv syndrom

Chronické onemocnéni mozku zplisobené nedostatkem thiaminu (vitamin Bl).
Demence pii tomto syndromu se projevuje vaznymi problémy s paméti. Thiamin
produkuje energii z cukrii pro mozkové buiiky, pfi jehoz nedostatku nedokaze mozek
spravné fungovat. Tento typ demence je obvykle spojen s tézkym alkoholismem [8].

1.2 Souéasny stav problematiky v CR

V Ceské republice zatim neexistuje sbér epidemiologickych dat, ktery by otazku
prevalence a incidence demenci validné mapoval. Informace o incidenci demence jsou
odhadovany na zakladé mezinarodnich prevalen¢nich studii. Prevalence je jeden ze
zakladnich ukazatelli v epidemiologii, je t0 podil poctu jedinct trpicich danou nemoci
a poctu vsech jedinct ve sledované populaci. Konkrétné jde o studii EuroCoDe, ktera
urcuje podil osob pravdépodobné trpicich demenci v osmi v€kovych kategoriich od 60
az do kategorie starSich 95 let a studii EuroDem, ta dopliiuje pfedchozi studii o data
s lidmi v preseniorském véku 30 az 59 let [9, 10].

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR sbira data pouze z psychiatrickych
ambulanci. Data z geriatrickych a neurologickych ambulanci nejsou dostupna. Kromé
toho, zdaleka ne vSichni lidé s demenci maji toto onemocnéni diagnostikované [3].

V soucasnosti trpi demenci v CR 3 lidé z tisice ve véku 30 az 59 let. Zlom nastava
u hranice diichodového véku. Ve vékové kategorii lidi starSich 65 let trpi demenci jiz
kazdy tfinacty, nad 80 let kazdy paty a u starSich 90 let je to dokonce kazdy druhy.
Z téchto dat lze usoudit, Ze riziko vzniku demence roste s vékem [9, 10].

Rozlozeni v populaci vzhledem k pohlavi je ve vSech vékovych kategoriich stejné.
Vice nez dvé€ tretiny lidi s demenci jsou Zeny. Toto rozloZeni plati konstantné
Vv kategorii obyvatelstva do 60 let. U obyvatelstva nad 60 let se rozdil v podilu muzi
a zen u incidence demence jest¢ zvysuje. Zpusobeno je to vysSim vékem, kterého se
Zeny oproti muziim obecné dozivaji [11, 12].

Z dat o vyvoji demence v Ceské republice mizeme konstatovat, ze pocet lidi
trpicich demenci neustale nariista. Pokud pouzijeme vyse uvedené prevalen¢ni studie,
Ize predpokladat nartst i do dalgich let. Pfedpoklada se, Ze v roce 2020 bude v CR Zit
asi 183 tisic lidi postizenych demenci, v roce 2050 dokonce 383 tisic nemocnych [3].

Tento nardst je zplsoben prognozou vyvoje Ceské populace, ktery ukazuje, ze
Vv nésledujicich letech bude zakladnim rysem vyvoje obyvatelstva starnuti. Oc¢ekavané
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stiedni doziti muzt v roce 2050 je 83 let, u zen se ocekava 88 let. StarSich 65 let bude
vroce 2050 32,7 % populace, vroce 2011 to bylo jen 15,6 %. Historicky vyvoj
incidence demence a predikci do budoucna uvadi tabulka 1.1 [3, 11].

Tabulka 1.1: Prevalence incidence demence v CR [3, 11].

Rok Pocet lidi s demenci v CR
1960 49 000
1990 79 000
2005 105 000
2013 143 200
2014 152 691
2015 155 875
2020 183 000
2050 383000

Dle prevalenénich studii v roce 2015 Zilo v CR s demenci asi 156 tisic lidi, coz
tvoii 1,48 % celkové populace republiky. Ve srovnéani s primérnou incidenci vyskytu
v Evropské unii je na tom CR lépe. V roce 2013 byla primérna incidence demence
v EU 1,55 %. Data poctu lidi v zavislosti na pohlavi a jejich incidence za roky 2013,
2014 a 2015 jsou uvedena v tabulce 1.2 [3, 9, 10].

Tabulka 1.2: Incidence demence v populaci CR [3].

Incidence ) ,
Rok . Incidence dle pohlavi
v populaci (%)
Muzi 45 500 (31,8 %)
2013 1,39 -
Zeny 97 700 (68,2 %)
Muzi 49 595 (32,5 %)
2014 1,45 _
Zeny 103 096 (67,5 %)
Muzi 50 925 (32,7 %)
2015 1,48 _
Zeny 104 950 (67,3 %)

Nejvyssi podil lidi s demenci maji kraje s vy$§im v€kovym primérem populace.
V roce 2015 byla nejvyssi incidence vzhledem k populaci v Kralovéhradeckém kraji,
konkrétné 1,6 %, ktery nasleduje Praha s 1,58 % [3].
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Ze statistiky pfi¢in smrti pfebirané z listu o prohlidce zemielého je nejvyssi
mortalita pro demenci a Alzheimerovu chorobu v Plzenském kraji (41,17 lidi v pfepoctu
na 100 tisic obyvatel), nasleduje Praha (36,2) a kraj Kralovéhradecky (34,48).
Z rozdilnych dat regionalnich odhadu incidence a pfic¢in amrti obyvatel lze vyvodit, Ze
pocet diagnostikovanych pacienti neodpovida poctu lidi s demenci odhadnutym na
zakladé prevalenc¢nich studii [13].

Lécba pacienti

Z realnych dat poskytovanych UZIS lze konstatovat, Ze poéet pacientti ambulantné
léCenych s demenci se v Case v podstaté neméni, coz znamena, ze je onemocnéni
diagnostikovano c¢asto az na sklonku zivota. V roce 2015 bylo v psychiatrickych
ordinacich s demenci 1é¢eno 38 tisic pacientll, z c¢ehoz 66 % tvorily zeny. VSeobecna
zdravotni pojistovna vyplatila vtomto roce na zdravotni pé¢i o lidi s demenci
891,1 miliond K¢ [14, 15].

Do luzkové péée bylo hospitalizovano v roce 2013 asi 8 500 pacient s primérnou
délkou pobytu 78 dnid. Eurostat ve svém mezinarodnim srovnani uvadi, ze doba
hospitalizace je v CR nejdel§i ze viech statu Evropské unie. Primémé hospitalizace
v EU je 20 dnt. Z celkovych prevalen¢nich odhadd incidence vyuziva ambulantni péci
asi &tvrtina viech lidi s demenci v populaci Ceské republiky (24,4 %), u péée ltizkové je
to asi kazdy Sestnacty (6 %) [14, 16, 17].

Farmakologicka lécba

Farmakologickd 1é¢ba demence, konkrétné¢ nejcastéjsi formy Alzheimerovy
nemoci, je v CR hrazena pojistovnou jen pokud pacient dosihne v kratkém testu
kognitivnich funkci (MMSE) urcitého poctu bodl, a v opakovanych tfimésicnich
intervalech tento vysledek dokaZe zopakovat s maximalni ztratou 2 bodl oproti
predchozimu vysledku [18].

Pacientim s dosazenym skoére MMSE 13-25 bodl (lehk4d aZz stfedni forma
demence) je indikovéana 1écba inhibitory acetylcholinesterazy. U pacientli s dosazenym
skére 6-17 bodu (stiedni az tézka forma demence) je indikovana 1écba memantinem.
Tyto indikace a lécba plati pouze pokud je splnéna podminka opakovani vysledki
Vv tiimésicnich intervalech vysledki MMSE, ¢imzZ je objektivné prokazén terapeuticky
ucinek léku. Dalsi podminkou hrazeni 1éku pojistovnou je, Ze pacient neziskd méné néz
13, respektive 6 bodu pro 1é¢bu memantinem [18].

Pacient si v CR musi 1é¢bu hradit sam v piipadé, ze ziska v MMSE vice nez 25
bodli, nebo nesplni podminku pojisStoven v ziskani pfiblizné stejného vysledku pfii
opakovani testu po titech mésicich [18].
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Niéklady na 1écbu

Naklady na pacienta postizeného demenci lze rozdélit na piimé, zahrnujici
zdravotni a socialni pé¢i a neptimé naklady, které predstavuji tzv. ,,ztracené zdroje*,
tj. ztratu pro spole¢nost v disledku nemocnosti a imrti. P¥imé naklady na demenci jsou
tvofeny zejména naklady na neformalni pééi (40 %) a na profesionalni socialni péci
(40 %). Naklady na zdravotni pé¢i piedstavuji mnohem mensi podil, cca 20 % [6].

Celkové naklady spole¢nosti (piimé i nepiimé) na 1é¢bu demence v CR byly dle
reportu Alzheimer’s Disease International v roce 2015 asi 1 % HDP [6].

Dle OECD tvofily v roce 2009 piimé naklady CR na 1é¢bu lidi s demenci starsich
60 let 0,39 % HDP [19].

Naklady na pééi o osobu s demenci v domacim prostiedi jsou v CR odhadovany na
30-50 tisic K& mésicné. Domovy se zvlastnim rezimem uvadéji nadklady na pacienta
v priméru okolo 29 900 K¢&/mésic [15].

Narodni ak¢ni plan

Ceska vlada po letech &ekani 3. unora 2016 schvalila Narodni akéni plan pro
Alzheimerovu nemoc a dal$i obdobna onemocnéni na obdobi let 2016 az 2019. CR se
timto planem pfipojila k vétSiné vyspélych stati svéta a vyslala signal o dilezitosti
tématu zvySujiciho se vyskytu demenci [20].

Oficidlni vladni cile Narodniho akéniho planu pro Alzheimerovu nemoc a dalsi
obdobna onemocnéni jsou [20]:

e ZlepSeni piistupu ke stanoveni diagnozy a zajisténi v€asné a spravné diagnozy
syndromu demence.

e Vyuzivani dostupnych metod nefarmakologického a farmakologického
ovlivnéni onemocnéni s jejich tthradou z vetejného zdravotniho pojisténi.

e ZlepSeni pfistupu k vhodné péci, zajiSténi vhodné péce a jeji koordinace.

e Zvyseni podpory pro pecovatele.

e Zajisténi edukace rodinnych pecujicich a asistentli socidlnich sluzeb.

e Prevence v rdmci zdravotnich a socidlnich sluzeb.

e Zvyseni povédomi Siroké vetfejnosti o onemocnéni.

e Vychova k ohleduplnosti vii¢i seniortim.

e Podpora a rozvoj vzdélavani pro profesionalni pecujici.

e Vzdélavani pracovnikll ve Skolstvi a vefejném sektoru.

e Koordinované Gsili v oblasti vyzkumu vcetné vyuziti jiz dostupnych vysledkii.

e Organizace epidemiologického dozoru a sledovani.

e Zapojeni CR do evropské spolupréce.

e Zdravotni zpisobilost k fizeni motorovych vozidel u starSich obcantl.
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1.3 Soucasny stav problematiky ve svété

Dle World Alzheimer Report 2015 zilo v roce 2015 na svété 46,8 miliont lidi
s demenci. Tato metaanalyza sumarizuje 46 studii zamétenych na prevalenci demence
ve vSech veékovych kategoriich. Z této studie plyne, Ze incidence demence se kazdych
20 let témét zdvojnasobi. Lze tedy ocekavat, ze v roce 2030 bude na Zemi 74,7 milionu
lidi s demenci a v roce 2050 dokonce 131,5 miliénu lidi s demenci. Jeden novy piipad
se Vv soucasnosti objevuje kazdé 3 sekundy [6, 21].

Ptedchozi prevalencni studie World Alzheimer Report 2009 pocital s prevalenci
demence 0 13 % nizsi, nez uvadi studie z roku 2015. Rozdil je pfedevsim v incidenci
demence ve stiedné az méné rozvinutych zemich a v zemich rozvojovych (dle
Klasifikace Svétové banky). V roce 2015 zilo v téchto statech 58 % vSech lidi
s demenci, v roce 2030 bude podle odhadi toto ¢islo 63 % a v roce 2050 bude 68 %. Je
to zplisobeno podstatnéjSim starnutim populace, které se da v téchto zemich ocekavat a
tim 1 narust poc¢tu lidi nachylnych ke vzniku demence [6, 21].

Ve vyspélych zemich se dle OECD v roce 2030 oc¢ekava narst demence 0 50 %,
ve stfedné¢ a méné rozvinutych zemich je to 80 %. Z obrazku 1.1 jsou patrné rozdily
Vv riistu prevalence vyskytu demence mezi vyspélymi a stfedné az malo vyspélymi staty,
a to predevsim po roce 2025. Data jsou uvedena v pétiletych intervalech [6, 21].

Naritst po¢tu nemocnych s demenci 2015-2050
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—o—Vyspélé staity ~ —e=Stiedné aZ malo vyspélé staty

Obriazek 1.1: Graf incidence demence vyspélych a méné vyspélych stati [6].
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Mezi lety 2015 a 2050 se v rozvojovych zemich o¢ekava nartust populace nad 60 let
0 239 %, ve stiedné€ rozvojovych zemich o 185 % a ve vyspélych zemich o 56 %. Jedna
se predevSim o rozvojové staty v Asii, Africe a Jizni Americe, kde nejsou potiebné
ekonomické ani socialni zdroje pro 1é¢bu spojenou se starnutim populace [6].

Prevalence demence v populaci nad 60 let pro jednotlivé ¢asti svéta pro rok 2015 a

odhady pro roky 2030 a 2050 jsou uvedeny v tabulce 1.3.

Tabulka 1.3: Prevalence demence ve svéteé u populace nad 60 let [6].

Populace Pocet lidi s demenci Narust oproti
i nad 60 Prevalence (miliony) roku 2015 (%)
Kontinent - demence
(miliony) | 2°1° (%) | 2015 | 2030 | 2050 | 2030 | 2050
Evropa 176,61 5,9 10,46 13,42 18,66 28 78
Amerika 147,51 6,4 9,44 15,75 29,86 67 216
Asie 485,83 4,7 22,85 38 67,18 69 194
Afrika 87,19 4,6 4,03 6,99 15,76 74 291
Naklady na 1é¢bu

Celkové naklady na pacienty trpici demenci byly v roce 2010 dle World Alzheimer
Report 604 miliard USD. V roce 2015 byly tyto naklady 818 miliard USD, to je nartst o
35,4 %. Néklady v roce 2015 tvorily v pruméru 1,09 % globalniho HDP, v roce 2010 to
bylo v priméru 1,01 % HDP. V méné rozvinutych zemich tvofi naklady na demenci asi
0,4 % HDP, ve vyspélejsich 1,24 % HDP, v CR asi 1 %. Ze stoupajiciho trendu podilu
nakladi k HDP lze usoudit, ze cena 1é¢by celkového poctu postiZzenych roste vice nez
HDP [6, 22].

Zavratnou hranici jednoho bilionu USD by mély naklady na demenci ptekrocit
vroce 2018. V roce 2030 se predpoklada, ze naklady piekroc¢i 2 biliony USD [6].
Celkové naklady na 1é¢bu lidi s demenci jsou uvedeny v tabulce 1.4.

Tabulka 1.4: Celosvétové naklady na 1é¢bu demence [6].

Rok Naklady na demenci (miliardy USD)
2010 604
2015 818
2018 1000
2025 1500
2030 2000
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Ptimé néklady na 1écbu lidi s demenci byly dle World Alzheimer Report v roce
2015 primérné 0,65 % HDP. V roce 2009 dle OECD tyto néklady tvotily 0,49 % HDP
[6, 19].

Dle zpravy WHO o priorit¢ demence pro zdravotnictvi jsou naklady na lécbu
jednoho pacienta ve vyspélych zemich 21 000 EUR za rok [23].

Demence prioritou pro systém zdravotnictvi

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vydala v roce 2012 zpravu o alarmujicim
stavu demence ve svété (Dementia: A public health priority). Tato zprava se zaméfuje
na cely svét, primarné vSak na malo a stfedn¢ vyspélé staty, kde je v pfistich letech
predpokladdn nejvetsi nartist nemocnych demenci a Stim souvisejici problémy
s financovanim péce v téchto statech. Na zpravé pracovala WHO spolu s organizaci
Alzheimer’s Disease International a spole¢né vypracovali report o demenci (Policy
Brief for Heads of Government: The Global Impact of Dementia 2013-2050) uréeny
pro vlady vsSech zemi svéta, ktery popisuje globalni dopad demence a jeji stoupajici
incidenci a naklady 1écby [23, 24].

Zprava WHO a report ADI mély byt voditkem, jak vytvofit plan pro 1écbu
diagnostikovano, tim mén¢ stoji nasledna 1écba a pacient se doziva déle. Dalsi soucasti
zpravy je snaha o lepSi informovanost l€kail, samotnych postizenych, ale také
socialnich pracovniki a rodinnych ptislusniki [23].

1.4 Platna doporuceni diagnostiky ACH

V soucasnosti jsou celosvétové platna dvé doporuceni pro diagnostiku
Alzheimerovy choroby: NIA-AA a IWG-2.

1.4.1 NINCDS-ADRDA

Prvni doporuceni pro diagnostiku Alzheimerovy choroby vydal uz v roce 1984
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS)
ve spolupraci s Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA).
Tato doporuceni se opirala predevsim o fakt, ze u diagnostikovaného pacienta musi byt
ptitomny specifické symptomy, ptedevsim porucha kratkodobé paméti [25].

1.4.2 NIA-AA

V roce 2011 nebyla doporuceni NINCDS-ADRDA uz dostatecna, bylo tieba je
revidovat, a to pfedev§im vzhledem k potiebé vydefinovani mirného kognitivniho
deficitu a pouziti biomarkerti v diagnostice. Proto po 27 letech vznikla nova doporuceni,
ktera vytvoril National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), ktera
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vychazeji z NINCRDS-ADRDA. Novéa doporuceni rozdéluji nemocné do tfech skupin:
preklinicka ACH, MCI a demence zptuisobena ACH [63].

NIA-AA doporuceni kladou diiraz na diagnostiku v rané fazi onemocnéni, kde se
pocita také s asymptomatickymi pacienty, u kterych se diagnostika spoléhd na
biomarkery beta-amyloidovych plaki (biomarkery mozkomis$niho moku, flutemetamol
PET/CT), které spolehlivé ur¢i nemoc v jakémkoliv jejim stadiu. Diive Casto pouzivané
diagnostické metody mapujici makroskopické poskozeni mozku v dusledku
neuritickych plakéi (MR, HMPAO SPECT, F-FDG PET/CT) se maji vyuzivat
pfedevsim pro méfeni progrese onemocnéni u jiz diagnostikovaného pacienta. NIA-AA
definuje Alzheimerovu chorobu jako kontinuum mirného kognitivniho deficitu, které
muze mit i neamnestické symptomy [26].

Asymptomati¢ti pacienti, nebo pacienti s jemnymi kognitivnimi zménami, ktefi
dosud nespliuji standardizovana kritéria pro MCI, ale maji pozitivni biomarkery, jsou
fazeni do skupiny preklinickd ACH. Tato doporuceni, plivodné¢ urc¢ena pro vyzkumné
ucely, tak ptipravuji cestu k diagnostice Alzheimerovy choroby jesté pred nastupem
typickych ptiznaku [26].

1.4.3 IWG-2

V roce 2007 byla vydana prvni IWG-1 doporuceni pro Alzheimerovu chorobu,
ktera se vroce 2017 docCkala aktualizace. Tato doporuceni vydava International
Working Group. Stejn¢ jako NIA-AA se IWG-2 zaméfuje na diagnostiku pacienta
vV raném stadiu nemoci pomoci biomarkert. Topografické metody mapujici poskozeni
mozku v disledku ACH, maji slouzit pouze ke kontrole progrese onemocnéni [27].

Dle IWG-2 doporuceni je u pacienta s ACH ale klicova ptitomnost amnestického
syndromu hipokampalniho typu, ktery je charakterizovan zhorSenou kratkodobou
paméti [27].

Hlavnim rozdilem mezi NIA-AA a IWG-2 je, ze asymptomaticky pacient
S pozitivnimi biomarkery je u IWG-2 bran jen jako potencialné ohrozeny kognitivnim
deficitem a je zde doporuceno sledovani bez farmakologické 1écby. NIA-AA tento stav
bere jiz jako preklinickou ACH [27].

1.5 Algoritmus diagnostiky Alzheimerovy choroby

V Ceské republice se k diagnostice demence u pacientil piichazejicich do ordinaci
neurologtl, geriatrii a psychiatrii pouziva stale spiSe omezené mnozstvi modalit. Prvni
obvykle pouzitou metodou diagnostiky je neuropsychologicky test MMSE, dle jehoz
vysledku se pojistovny rozhoduji 0 proplaceni farmakologické 1écby, nebo test kresleni
hodin. Svou nizkou obtiznosti jsou oba tyto testy spisSe orienta¢ni a vhodné piedevsim
pro diagnostiku stiedniho az pokrocilého stadia demence [28].
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SPECT mozku, jsou pacientim pfichazejicim do ordinaci 1ékait predepisovany spise
sporadicky. M¢ly by vSak nasledovat po neuropsychologickém testu pro zjisténi
makroskopickych zmén mozku v disledku onemocnéni [28].

Vysetieni specifickych biomarkert ACH, jako je vySetfeni mozkomiSniho moku,
nebo beta-amyloid PET/CT, jsou piedepisovany pouze ve specializovanych centrech,
kam jsou pacienti odesilani az po doporuceni 1ékare, a proto se k vét§iné nemocnych
vilbec nedostanou. V CR tato vySetieni bohuZel nejsou hrazena z prostiedki
zdravotnich pojistoven. Specializovana pracovisté je obvykle nabizeji pouze skrz
pfid¢leny vyzkumny grant [29]. Grafické znazornéni piedepisovanych vysSetfeni
v ordinacich lékaiskych specializaci je uvedeno jako obrazek 1.2.

Podil 1ékari jednotlivych specializaci, ktefi pouZzili dané metody
v diagnostice poslednich svych ¢tyF pacientu s kognitivni

poruchou
0,
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60,00% -+
B 43%
40,00% -+ N
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Obrazek 1.2: Graf nejcastéji predepisovanych diagnostickych modalit ACH
v ordinacich 1ékait [28].

Stejn& jako v CR se svété k diagnostice ACH b&zné populace pouziva predeviim
MMSE. Kratky test kognitivnich funkci je zde ale implementovan do mnoha
podrobng&jsich testi kognitivnich funkci jako jedna zjejich soucasti, naptiklad do
Addenbrookského kognitivniho testu (ACE-R). Dale se vyuziva psychodiagnostickych
metod jako je poslechovy a vizualni test. V neposledni fadé je zde také dotaznik
0 dennich aktivitach jedince, ktery obvykle vypliuje blizky postiZzeného, ktery s nim je
nejvice v kontaktu [3].

Vyhodou je, Zze testy kognitivnich funkci jsou v zahrani¢i dostupné i formou
aplikaci do mobilnich telefonti ¢i tablet. S nemocnym je tak mohou vyplnit doma
pribuzni, oSetfovatelé¢ v domovech, nebo sestficky v ordinacich a vysledek odeslat 1€kafi
k vyhodnoceni. Tim se usetti mnozstvi ¢asu, ale také papiru a psacich prostiedki [3].
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1.5.1 Neuropsychologické testy

Mini Mental State Examination

Modalitou primarniho zachytu demence je v CR kratky test kognitivnich funkei,
anglicky Mini Mental State Examination (MMSE). Tento test se skladd ze 30 otazek
testujicich orientaci pacienta v misté a Case, Cteni, psani, pocitani, schopnost feci,
kratkodobou pamét’, konstrukéné-praktické dovednosti, pozornost a kalkulii. Kazda
spravna odpovéd’ v testu znamend bod. Clovék s normalni kognitivni funkci by mél
dosahnout plného poctu bodu, to je 30. Vyplnéni a vyhodnoceni testu zabere okolo 10
minut. [30]. Celkové bodové rozlozeni je uvedeno v tabulce 1.5.

Tabulka 1.5: Bodova skala MMSE [31].

Pocet bodu Orientacni hodnoceni
28-30 Norma
26-27 Mirna porucha kognitivnich funkei
20-25 Lehka demence
16-19 Stiedni demence
8-18 Stiedni az tézka demence
0-7 Tézka demence

MMSE je mezinarodné nejrozsifengj$im testem kognitivnich poruch v lékaiskych
ordinacich. S pacientem ho obvykle vypliuje zdravotni sestra, socialni pracovnice nebo
I¢kat. Senzitivita testu se pro cut-off skore 27 u pacienti s mirnym kognitivnim
deficitem pohybuje okolo 86 % a specificita okolo 79 % [31].

Narodni ustav dusevniho zdravi ve spolupraci s centrem pro vyzkum, diagnostiku
a lécbu Alzheimerovy choroby vytvoftil v roce 2016 nové normy pro zdravou populaci
starich dospélych v CR. Testovano bylo 650 zdravych seniorti a jejich vysledky byly
poznatkem z této studie je, Ze vysledek testu MMSE pod 27 bodu v¢etné je uz divodem
k podezieni na mirnou kognitivni poruchu. Dosud bylo za tuto hranici povazovano 25
bodu [31, 32].

V CR se MMSE vyuzivé jako referenéni test pro pojistovnu. Uréuje se podle ngj
stadium onemocnéni (plati zisk 25 bodt a méng), nasledujici 1éCba a zda bude mit
postizeny lécbu hrazenou ze systému zdravotniho pojisténi. Lidé, jez ziskaji v MMSE
26-27 bodu, si musi hradit 1é¢bu sami, nebo ¢ekat aZ se u nich nemoc vice rozvine.
Tento stav samoziejmé odporuje mezinarodnim doporucenim, kde je diagnostika
a 1é¢ba ranych stadii naopak prioritou [31, 32].
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Vysledek MMSE je také zavisly na véku a vzdélani vySetfované osoby. Lidé
SvysSSim vzdélanim tak mohou dosahovat normalnich hodnot i1 navzdory jiz
probihajicimu postizeni. A naopak osoby s niz§im stupném vzdélani mohou mit nizsi
skore, ackoliv se u nich nejedna o pokles kognitivnich funkci. MMSE je tak vybornym
testem Kk detekci spiSe pokro¢ilé demence, pro osoby s ¢asnym stadiem muze byt pfilis
jednoduchy. Dal§im nedostatkem MMSE je, Ze v ordinacich 1ékait CR koluje nékolik
verzi testu. Kazda verze ma drobné odchylky ve vyhodnocovani, a proto jsou vysledky
ordinaci od ordinace trochu jiné [32, 33].

Test kresleni hodin

Test kresleni hodin, anglicky clock drawing test, je daldi jednoduchy v CR
pouzivany test poruch kognitivnich funkci a diagnostiky demence. TKH vySetiuje
exekutivni a zrakové prostorové schopnosti, pamét’, kalkulii, Cteni, psani a konstrukéné-
praktické dovednosti. Ukolem vysetiovaného pacienta je nakreslit cifernik ru¢i¢kovych
hodin, zakreslit do né&j spravné vSechny ¢isla a dvé rozdiln¢ dlouhé rucicky ukazujici
pozadovany cas, obvykle se testuje 11:10 hodin. TKH se v lékaiskych ordinacich
obvykle pouziva v kombinaci s MMSE pro jeho rychlou administraci a vyhodnoceni
(1 minuta). Jakékoliv chybné provedeni muze totiz upozornovat na poruchu
kognitivnich funkei [34].

Nevyhodou testu kresleni hodin je stejné jako u MMSE lehka obtiznost. Pfi
Spatném provedeni je u pacienta vyssi pravdépodobnost, Ze m4 jiz rozvinutou demenci.
Dalsi nevyhodou jsou rozdilné interpretace lékai. Pro TKH existuje nékolik
hodnoticich $kal. V Iékatské praxi se vSak obvykle pouziva hodnoceni pouze Spatné,
nebo dobie [35]. Nékteré zpisoby zakresleni jsou uvedeny na obrazku 1.3.

I I

Obrazek 1.3:Test kresleni hodin zleva: bezchybné provedeni; lehka prostorova
chyba ciferniku (Cislice mimo vnitini okraj kruhu); stfedni stupeil dezorganizace
(absence rucicek); t€zky stupen dezorganizace [36].

TKH mé uz z variability hodin n€kolik zadani. Existuje verze s Ciselnym nebo
slovnim zadanim casu, pfedkreslenym kruhem pro cifernik a samoziejmé s riiznym
Casem pozadovanym pro zakresleni. Obvykle testovany cas 11:10 hodin byva
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rezim. Pro spravné zakresleni si pacient musi na ciferniku pfedstavit ¢isla o 12 vyssi,
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kterd na ném nejsou. Testovat lze v podstaté jakykoliv Cas, zachovano by mélo byt
pravidlo, ze kazda rucicka je na jiné poloving ciferniku a mezi Cislicemi vyskytujicimi
se na ciferniku je maximaln¢ jedna hodnota z pozadovaného casu [37].

Ve studii Bartos et al. 2016 testovali zakresleni tfi rozdilnych cast (11:10, 23:20,
5:40) na 77 kognitivné normalnich seniorech a 77 pacientech s jiz diagnostikovanou
kognitivni poruchou. Vysledky byly vyznamné horsi pro skupinu s jiz diagnostikovanou
demenci s pomérn¢ nizkou senzitivitou 54-65 % i specificitou 59-75 %. To prokazalo
nevhodnost testu kresleni hodin pro diagnostiku ¢asného stadia demence. Test potvrdil
vyssi obtiznost zakreslovani ¢asu 23:20, nez bézné pouzivaného 11:10 hodin [37].

Addenbrooke‘s Cognitive Examination

Addenbrooksky kognitivni test, ACE, nebo jeho revidovana verze ACE-R je
podrobnéjsi neuropsychologicky test ke zjisténi poruch kognitivnich funkci, ¢asnému
zachytu a presngjsi diferencidlni diagnostice demenci. Soucasti tohoto testu je hned
vuvodu jeho vypliovani MMSE. Vysledek testu urcuje nejen celkové skore
kognitivnich funkci, ale Ize podle né&j také urcit, ktera kognitivni schopnost je omezena,
nebo rovnou dokaze diagnostikovat, jakym typem demence pacient trpi (Alzheimerova
nemoc, frontotemporalni demence). Sensitivita pro cut-off skore 88 bodi ACE je 94 %,
specificita 89 % [38, 39].

ACE zkoumd orientaci pacienta v mist¢ a cCase, pozornost, pocitani, retro
i anterogradni pamét, rekognici, slovni produkci, exekutivni schopnosti, porozuméni
jazyku, ¢teni, psani, zrakove-prostorové schopnosti (test kresleni hodin, ptekreslovani
krychle) a percepéni schopnosti (pocCitani obrazcli bez ukazovani, rozpoznavani
rozmazanych pismen) [38].

ACE obsahuje 26 ukoli, rozd€lenych do 5 kognitivnich domén. Kazda kognitivni
doména Ize hodnotit samostatng, a proto ACE nezjist'uje pouze miru postizeni, ale také
kognitivni profil pacienta. Jednotlivé kognitivni domény se rozd€luji na: pozornost
a orientace (max. 18 bodl), pamét (max. 26 bodl), slovni produkce (max. 14 bodi),
jazyk (max. 26 bodl) a zrakové-prostorové schopnosti (max. 16 bodl). Maximalnim
pocétem bodd v tomto testu je 100. Doba vyplnéni je okolo 12—-20 minut, vyhodnoceni
potom trva odbornikovi dobu podobnou [40].

Vyhodou testu je predevsim jeho obsahlost. Je zde vice provéfena pamét’, zrakove-
prostorové schopnosti a exekutivni schopnosti. ACE-R umoziiuje bezpecnéji
diagnostikovat kognitivni poruchu i pokud pacient na zacitku dosahne v MMSE
normalniho vysledku (28-30 bod) [40].

Centrum kognitivnich poruch v roce 2011 udélalo ¢eskou verzi s nazvem ACE-CZ,
tato verze je pro diagnostiku ACH pouzivana bohuzel pouze ve specializovanych
centrech [41, 42].
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1.5.2 Diagnostické zobrazovaci metody

MR

Vyuziti magnetické rezonance v diagnostice neurodegenerativnich zmeén je
piredevsim ve chronologickém sledovani makroskopickych zmén mozku pacienta
Vv disledku onemocnéni.

Princip MR spoc¢ivd v detekci vSech prvka s lichym poctem protont v jadre.
Idedlnim takovym prvkem v lidském téle je vodik, jez je obsazen v 99 % lidské tkané.
Okolo castic s nabojem vznika magnetické pole (magneticky moment). Magnetické
momenty jsou za normalnich okolnosti nahodné orientované. Pokud na né nechame
pusobit externi magnetické pole (typicky 1,5 T), tak se vysledny vektor magnetizace
(NMV) orientuje po sméru silo¢ar magnetického pole [43].

NMV je za normalnich okolnosti nedetekovatelny, protoze jeho velikost je proti
externimu magnetickému poli zanedbatelna. Pro detekci je tteba NMV excitovat, coz
provedeme aplikaci radiofrekvenéniho impulsu, ktery NMV pieklopi bud’ o 90° do
transverzalni roviny, nebo inverzné o 180°. Frekvence radiofrekvenéniho impulsu se
musi rovnat Larmorové frekvenci protoni vodiku. Protony jinak energii neptijmou,
tomuto jevu se fika rezonance. Larmorova frekvence se vypocita jako soucin velikosti
externtho  magnetického  pole a  gyromagnetickému  poméru  Vodiku.
Pro 1,5 T magnetické pole je Larmorova frekvence vodiku 63,865 MHz [43].

Jakmile ptrestane radiofrekvenéni puls piisobit, za¢ne se excitovany proton postupné
vracet do zdkladniho stavu, tento d€j se nazyva relaxace. Dle zdkona zachovani energie
se b&hem tohoto procesu uvoliiuje energie ziskana béhem pisobeni RF impulsu. Pokud
umistime do transverzalni roviny piijimaci civku, bude se v ni indukovat napéti, které
detekujeme a ptes Fourierovu transformaci pfeménime v obraz [43].

Hlavnim pfinosem MR je sledovani objemovych zmén celého mozku, predev§im
pak struktur spankového laloku. Konkrétné se jedna o hipocampus, amygdalu
a entorhinalni ryhu. Podle zmén té€chto struktur lze upfesnit stavajici diagnozu, upravit
pacientovi 1écbu a predpovidat dal$i postup onemocnéni [44].

Pro diagnostiku demence se na MR vyuziva piedevsim T2 vazenych 3D sekvenci
pro stanoveni objemu mozkové tkané (volumetrie). Hodnota objemu se nasledné
porovna se standardy vzhledem k vékové kategorii pacienta. Dale se vyuziva T2
vazenych a inverznich korondlnich fezi kolmych na spankovou ryhu, jeZ zobrazi zmény
predevsim v oblasti hippocampu [43].

Vysetieni mozku na MR trvad asi 30 minut. Absolutni kontraindikaci tohoto
vySetieni je pfitomnost kardiostimulatoru v téle pacienta [43].
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SPECT

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (Single Photon Emission Computed
Tomography) je zobrazovaci metodou nuklearni mediciny, ktera vyuziva scintila¢nich
kamer k nabéru dat a nasledné rekonstrukci obrazu mapujiciho rozlozeni aplikovaného
radiofarmaka Vv téle pacienta. Vzhledem K vyuziti ionizujiciho zafeni je absolutni
kontraindikaci vySetieni SPECT gravidita [45].

Princip SPECT spociva v podani gama zafi¢e do téla pacienta, nejcastéji se jedna
0 metastabilni technecium, nebo radioaktivni jod. Radiofarmakum je navazané na
specificky nosi¢ dle pozadovaného vysetieni. Jedna, nebo dvé scintilaéni kamery se po
malych krocich otdcCeji okolo pacienta, ¢imz snimaji tomografické fezy z rtznych
smért. Z téchto jednotlivych fezii je nasledné matematicky rekonstruovano rozlozeni
radiofarmaka v cilovém organu. Matematické metody pouzivané pro rekonstrukci
obrazu se nazyvaji zpétna filtrovand projekce, nebo castéji vyuZzivana iterativni
algebraicka rekonstrukce [45].

Radiofarmaka pouzivand pro diagnostiku neurodegenerativnich onemocnéni na
SPECT jsou DaTSCAN, ktery zobrazuje hustotu dopaminovych receptorli v mozku
a HMPAO, jez mapuje poruchy perfuze mozku. [46].

DaTSCAN je komeréni nazev pro radiofarmakum !Z|-Ioflupan. Jeho hlavnim
vyuzitim je diagnostika Parkinsonovy choroby a odliseni Alzheimerovy choroby od
demence s Lewyho télisky, u které je hustota dopaminovych receptorti V bazalnich
gangliich také snizena [46].

CERETEC je komeréni nazev pro radiofarmakum  *"T¢-HMPAO
(HexaMethylPropyleneAmine Oxime), ktery se vyuZziva pro zobrazeni perfuze mozkové
tkang. Casti mozku, ve kterych se projevi hypoperfuze, mohou naznadovat patné
krevni zasobeni anatomickych struktur poSkozenych v disledku uklddani neuritickych
plak u ACH (obvykle oblast temporalnich a parietalnich laloki), nebo struktur jejichz
zasobeni je poskozeno v disledku multiinfarktové (vaskularni) etiologii. Hypoperfuzni
loziska v mozku je tieba sledovat z divodu progrese onemocnéni [46, 47].

PETI/CT

Pozitronova emisni tomografie (Positron Emission Tomography) je metodou
nuklearni mediciny kde prstenec detektorti okolo pacienta registruje koincidence fotontl,
podle kterych mapuje rozloZeni radiofarmaka v téle pacienta. Vzhledem Kk vyuziti
ionizujiciho zafeni je absolutni kontraindikaci vySetieni PET/CT gravidita [45].

Pozitrony jsou do téla pacienta aplikovany pfevazné ve formé radioaktivniho
fluoru, na ktery je navazan nosi¢. Nosi¢ akumuluje v misté zachytu, kde radioaktivni
fluor anihiluje s elektronem za vzniku dvou kvant fotonti o energii 511 keV. Tyto
fotony leti v pfesné¢ opatném sméru od sebe, jejich koincidence je zachytavana
detektory a nasledné je ztéchto zaznaml vytvofen PET obraz. PET/CT, jak nézev
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napovida, je hybridnim pfistrojem. Obraz vytvoreny akumulaci radiofarmaka ve tkéani je
proto obvykle doplnén o CT pozadované oblasti. Hybridni PET/CT je idealni modalitou
pro presnou kontrolu morfologicky-funkéniho stavu tkané [46].

Nejbézngjsim radiofarmakem pouZivanym na PET je ®F-FluorDeoxyGlukoza.
Nosic¢em radioaktivniho fluoru je zde glukoza, PET obrazy tedy mapuji akumulaci
glukozy ve tkanich. Vice metabolicky aktivni organy spotfebovavaji vice glukdzy
(mozek), patfi sem ale také napf. tumory, coz byva hlavni indikac¢ni diagndza
k vysetieni na PET/CT. Pokud je v nékteré ¢asti mozku snizen metabolismus glukézy,
muze to naznacovat pritomnost ACH, nebo jiného typu demence. Ke spravnému
vyhodnoceni obrazu je tfeba normélova databaze (napi. Cortex ID), kde aktualniho
pacienta porovname s distribuci glukézy v mozku u normalniho pacienta jeho vékové
skupiny. Radiofarmakum F-FDG se ale pro diagnostiku demenci pfili§ nepouziva,
jednak z divodu, ze HMPAO SPECT pfinasi témét shodné informace a také proto, ze
se vyuziva piedevs§im pro diagnostiku pacientti s nddorovym onemocnénim [46].

Vizamyl je komeréni nazev pro radiofarmakum !F-FluteMetaMolum. Hlavni
vyuziti tohoto radiofarmaka je v diagnostice Alzheimerovy choroby. Nosi¢
flutemetamol je nastaven tak, aby se akumuloval v neuritickych plakach poskozujicich
mozkovou tkan v disledku ACH. Hlavni vyhodou tohoto vySetfeni je tak mozZnost
rozpoznat onemocnéni dfive, nez se objevi prvni vazné klinické ptiznaky. Druhou
vyhodou je inicidlni perfuzni faze PET. Pti aplikaci radiofarmaka pacient uz lezi na
kamefte, kde je sniman prvni prichod radiofarmaka mozkem. Tim ziskdme stejnou
diagnostickou informaci jako pti vySetieni HMPAO SPECT. Na obrazku 1.4 je vlevo
negativni axialni fez mozkem pii flutemetamol PET/CT, vpravo je pozitivni nalez [48].

Obrazek 1.4: Negativni a pozitivni axialni fez flutemetamol PET/CT [48].

Negative scan Positive scan
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1.5.3 Biomarkery mozkomisniho moku

Mozkomisni mok (CSF) je tekutina v tésném kontaktu s centrdlnim nervovym
systtmem. Jeho slozeni proto odrazi metabolické zmény Vv mozku. Odbér
mozkomi$niho moku umoziiuje Casnou detekci demence zméfenim koncentraci tii
typickych bilkovin pro Alzheimerovu chorobu [49]:

e cclkovy tau protein (H-tau),

e fosforylovany tau protein (P-tau),

e B-amyloid (AB42, podili se na vzniku neuritickych plak).

Stejné jako u PET/CT s radiofarmakem flutemetamol Ize i z odbérit mozkomisniho
moku rozpoznat onemocnéni ve fazi, kdy jeSté nemusi byt ziejmé vné&jsi klinické
ptiznaky (az o 15 let). O to dfive je mozné zah4jit efektivni IéCbu pacienta a co nejvice
zachovat ptuvodni kvalitu Zivota [50].
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2 Implementace modernich technologii do
diagnostiky demence

V nasledujici kapitole bylo pomoci reSerSe literatury shrnuto pouziti modernich
technologii v diagnostice mirné kognitivni poruchy a demence. Kazda z téchto
technologii méa do budoucna potencial stat se konkurence schopnou modalitou dnesnim
diagnostickym metodam.

2.1 Sea hero quest

Sea Hero Quest (SHQ) je aplikace pro mobilni chytra zafizeni, ktera shromazd'uje
data o normativni schopnosti prostorové navigace a orientace zdravych jedinct. SHQ by
melo mit kli¢ovou roli v ziskéni dat pro vytvofeni benchmarku na G¢inng;si diagnostiku
mirné kognitivni poruchy a ¢asného stddia demence. Tato myslenka vznikla kooperaci
neurologli pusobicich v Alzheimer's Research UK, University College London
a University of East Anglia. Celou studii pak finan¢né zastituje Deutsche Telekom.
Vytvofenim aplikace bylo povéfeno britské herni studio Glitchers ve spolupraci
s reklamni agenturou Saatchi & Saatchi, kde dali hie ptibéh [51, 52].

SHQ bylo vytvofeno pifedevSim pro platformu mobilnich telefonli, coz je
V soucasnosti nejrychleji se rozristajici skupina modernich technologii. Do kvétna roku
2018 byla ziskana data od 3 miliond uzivatell, kterd byla anonymné zasldna
k vyhodnoceni. Nejvétsi studie zabyvajici se timto problémem mély dosud maximalné
600 ucastniki, protoze ziskédvani téchto dat bylo bez vyuziti modernich technologii
velice zdlouhavé. Hrani hry po dv€ minuty umozni ziskat stejné mnozstvi dat jako
5 hodin dosud bé&Zzného vyzkumu [53].

Dalsi vyhodou je pifehled o demografickych rozdilech ziskanych dat mezi
jednotlivymi Castmi svéta. Vyskyt demence totiz neni ve vSech populacich na svété
stejny. Incidence je rizna pro jednotliva pohlavi, rasy, zvySuje se s vékem a lisi se
I podle geografické polohy. Geograficky mize byt rozdilny také zpuisob navigace
obyvatel, prozatim se vyzkumu ucastni lidé ze 193 zemi svéta. Ziskana data
z jednotlivych ¢asti svéta pak regionalné pomohou také ke zvySeni senzitivity
a specificity u planované modality pro diagnostiku MCI a demence, ktera v budoucnu
vznikne pravé na zakladé studie SHQ [54, 55].

2.1.1 Sea hero quest VR

Od zafi 2017 je aplikace SHQ zdarma dostupna také pro zafizeni s virtualni realitou
(VR), které dokazi shromazd’ovat data o uZivateli az 15x piesnéji nez ptivodni mobilni
aplikace. Je to zasluha ptfedevsim senzor(, kterych VR vyuziva: gyroskop, akcelerometr
a eye tracking, coz je dilezity systém na sledovani pohybu o¢i a sméru pohledu. Védci
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tak dokazi analyzovat kam se uzivatel v danou chvili diva a podle toho vytvofit
normativni databazi také pro Sea hero quest VR. VR verze hry je zdarma ke stazeni
v obchod¢ Oculus Rift VR [55].

Nespornou vyhodou VR je, Ze nevyzaduje, aby se lidé naucili néjaké nové
dovednosti, jako je ovladani dotykové obrazovky. Muzete jednoduSe nasadit sluchatka
arozhlizet se, jako byste byli v redlném svété. Toto intuitivni rozhrani otevird dvete do
studie pro mnoho starsich lidi, nebo dokonce pro lidi zijici s demenci, na které je pfimo
zamétena [55].

Mobilni hra byla schopna poskytnout mnozstvi uzite¢nych informaci, zkuSenost
S VR ma ale dalsi piinos ve sledovani pohybti uzivatele ve tiech rozmérech.
Zachycenim jemnych a intuitivnich akci, naptiklad kdyZz se uzivatel ve hie zastavi
arozhlizi, kam se divd a jak dlouho. SHQ VR poskytne jest¢ hlubSi pohled na
komplexni chovani jedincti pii prostorové orientaci a navigaci [55].

Vyuziti VR umoznilo védcim vyzkouset jeden z nejpouzivanéjsich laboratornich
testll pro hodnoceni prostorové navigace. Morris water maze je hlavnim vyzkumnym
pilifem pro pochopeni prostorové navigace. V roce 1981 byla tato uloha vyvinuta pro
vyzkum potkant, kteti se dle vizualnich podnéti na st€nach bludisté méli orientovat
k cili (odmén¢€). Morris water maze uz poskytlo védcim dostateéné udaje k porozuméni
mozkovych funkci slouzicich k navigaci. SHQ VR umoziluje stavét na tomto vyzkumu
s daty od velkého poctu uzivateltt VR [55].

Morris water maze je v SHQ VR konstruovano tak, ze odménou uzivateli je krmeni
a vyfotografovani mystického moftského tvora vynofujiciho se z hlubin. Ukolem je
nalézt tvora vynotujiciho se v urcitych intervalech v bludisti plném vody. Hra uZivateli
méii Cas, ten zkousku opakuje jesté dvakrat. Cas potiebny k opakovanému nalezeni
tvora by se m¢l zkracovat, protoZe tvor se nachazi stale na stejném misté. K rychlejsi
navigaci ma uzivatel vyuzit vizualnich podnétt a znalosti bludisté [55].

2.1.2 Princip sbéru dat

Hra byla navrzena tak, aby co nejvétsi mérou pfispé€la k porozuméni prostorové
navigace a orientace ¢lovéka, coZ je jedna z prvnich dovednosti, kterou lidé ztraci pfi
nastupu ¢asného stadia demence. Programatofi z herniho studia se ve spolupréci s védci
snazili, aby hra byla dobfe hratelna a bavila. Pfedevsim byl ale kladen dlraz na udrzeni
vysoké védecké vypovédni hodnoty. Z tohoto diivodu ve hie neni Slunce ani stiny, které
by mohly byt voditkem k ureni polohy na map¢. Ptibéh hry vypravi o synovi, ktery se
vydal na mofskou pout, na které se snazi nalézt utrzky deniku plné vzpominek, které
jeho otec zapomnél kvili propuknuté demenci [51, 52].

SHQ shromazd’uje pouze anonymni data. Tato data obsahuji informace o hracovych
kognitivnich funkcich: schopnosti orientace v prostoru a ¢ase, prostorovém vnimani,

navigaci, pozornosti, paméti, ¢teni, psani a praktickych dovednostech. Vsechna data
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jsou bezpecné ulozena na serverech datového centra T-Systems v Mnichové. Jejich
ochrana podléha némeckému zakonu o ochrané osobnich udaji [56].

Ve hie je implementovano n€kolik mechanismi pro ziskdni riznych typa dat. Jako
prvni hra shromazd’uje data o uzivateli: v€k, pohlavi a zemi. Pozdé&ji zjistuje, zda je
pravék, nebo levak, kolik hodin denné spi a zda Zije na vesnici, nebo ve mésté. Tyto
otazky pomohou rozttidit data do vice skupin, ¢imz zvysi vytéZnost studie. Hra ma tfi
hlavni tkoly [52]:

1. navigace skrz moiské bludiste,
2. vystieleni svétlice K cili (prostorova orientace),
3. test postfehu a piesnosti béhem foceni fantastickych motskych tvort.

Navigace

Ukolem pii testovani navigace je projet lod’kou bludisté z bodu A do B. Cestou
nesmi uzivatel vynechat n€kolik checkpointli, které musi projet V piedem urceném
potadi. Na zacatku urovné je hraci na nékolik sekund uk4zana mapa s vychozim bodem,
checkpointy a cilem. Uzivatel si ma mapu zapamatovat a dokonc¢it podle ni tkol [51].

Data ziskana z tohoto tkolu reprezentuji, jak se ¢lov€k rozhodoval béhem orientace
Vv prostoru a jestli si dokdzal zapamatovat mapu. Podle dat z prostorové orientace se
vytvareji tzv. heat mapy, obrazek 2.1, ktery zndzoriiuje 1000 heat map
superponovanych ptes sebe. Heat mapy zaznamenavaji trend v pohybu po map¢ a daji
se pouzit pro vyhodnoceni toho, co je v ramci orientace normalni [51].
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Obrazek 2.1: Heat mapa zaznamenaného pohybu po mapé [51].
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Prostorova orientace

Pro testovani prostorové orientace byla vytvotfena tiroven, kde se po projeti bludisté
vystreluje svétlice na misto odkud hra¢ vyjel. Hra vzdy nabidne tfi sméry, ze kterych
hra¢ jeden vybere [51].

Posti‘eh a presnost

Postteh a ptesnost se testuje lovem moiského tvora, kterého musi uzivatel dohnat
aco nejlépe zachytit na fotografii. Cestou je tfeba se vyhybat riznym pirekazkdm
(ledovce) a na zavér vystihnout okamzik, kdy se na obrazovce piekryji dva kruhy.
V tomto okamziku tvora vyfotime a podle miry piekryti kruhti obdrzime body [57].

2.1.3 Vyzkum globalni schopnosti navigace

Vysledky z dat SHQ ziskanych do zafi 2017 jsou prezentovany ve studii Global
determinants of navigation ability, ktera je zatim zvefejnéna jako preprint. Celosvétova mapa
s vysledkem navigac¢nich schopnosti jednotlivych zemi je uvedena v piiloze ¢. 1 [58].

Z CR se do zaii 2017 zapojilo do vyzkumu Sea hero quest 40 910 uZivateli. Pomér
Zzen a muzu v tomto vzorku byl 0,7. Primérny v€k zen byl 29,38 let, muzu 29,91 let
[58].

Nejlepsi v navigaci a prostorové orientaci obyvatelé skandinavskych zemi v Cele
s Finskem. Obrazek 2.2 znazoriiuje graf Ubytku navigacnich schopnosti Korelujici
s nariistajicim vékem uzivatele v CR [58].

Czech Republic, N = 40,910

6
(0b]
8 o—6—g_ -
4] o
$
& 2
]
>
O

0

20 40 60

Age (years)

Obriazek 2.2: Graf poklesu naviga¢nich schopnosti dle véku v CR [58].
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Vyzkum dale prokazal, Ze jsou fundamentéalni rozdily mezi navigaci muze a Zeny.
Muzi z téchto vysledkii vychdzeji o néco 1épe ve vétsSin€ zemi svéta, protoze pouzivaji
lepsi strategii pro pohyb v prostoru. Muzi dle vysledki vyzkumu vice spoléhaji na
orientac¢ni body v prostiedi, zeny se spiSe zamétuji na intuitivni smysl pro smér. Tento
fakt neplati pro ostrovni zemé Kubu a Madagaskar. U obou téchto ostrovnich narodu
byly v navigaci lepsi Zeny [58].

Dal8im zajimavym zjiSténim je pokles schopnosti prostorové orientace a navigace
jiz od ran¢ho véku. Dle studie SHQ klesa tato schopnost postupné jiz od 19. roku
zivota. Dfive se myslelo, Ze je schopnost navigace do urc¢ité¢ho v€ku konstantni a klesa
az okolo 40. roku zivota. Védci ovSem pripoustéji, ze tento vysledek muze byt skreslen
vétsi zkusenosti mladsich generaci s hranim her [58].

2.2 Test DNA

Identifikace novych genti zodpovédnych za ACH je dulezitd pro lepsi porozuméni
patomechanismu vedoucimu k neurodegeneraci. Nové testy DNA byly Gspé$né pouzity
pro detekci mutaci, sledovani epigenetickych zmén a analyzu transkriptomt. Geny se
rozdéluji dle toho, pokud zptsobuji rozvoj ACH pted, nebo po 65 roku ¢loveka [59].

2.2.1 Apolipoprotein &4

Hlavnim genem zpisobujicim Alzheimerovu chorobu po 65 roku pacienta je
apolipoprotein. Tento gen je tvofen tfemi polymorfnimi alelami (g2, €3, €4). Nejveétsi
riziko pro rozvoj ACH tvoii alela 4. Primérné celosvétové rozlozeni alel ApoE genu
v populaci je uvedeno vtabulce 2.1. Gen ApoE reguluje lipidovou homeostazu.
Zprostiedkovava transportu cholesterolu z jedné tkané nebo bunky do druhé [59].

Tabulka 2.1: Rozlozeni alel ApoE genu v populaci [59].

ApoE alela €2 €3 &4

% Vv populaci 8,4 77,9 13,7

V populaci pacientli s ACH je ovSem vyskyt alely €4 zvySen aZ na 40% zastoupeni.
Alela ApoE4 je také spojena s rizikem hyperlipidémie a hypercholesterolemie, které
vedou k ateroskleroze, koronarnim onemocnénim a mrtvici [59].

Genetické testy dnes mohou prokéazat, zda ma cCloveék alelu ApoE4, piipadné
Vv kolika mutacich. Jedna mutace zvySuje moznost rozvoje ACH na 29 %, dvé mutace
uz na 83 %. Dv¢é mutace maji asi 3 % populace [59].
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2.2.2 APP, PSEN1, PSEN2

Hlavnimi geny zptasobujicimi rozvoj Alzheimerovy choroby jesté pred dosazenim
veéku 65 let jsou APP (amyloid prekurzor protein), PSEN1 (presenilin 1), PSEN2

v

Mutace téchto genti vedou k poruchdm produkce beta-amyloidu, ktery se nasledné

usazuje v mozku jako neuritické plaky, coz vede k apoptdze neuronti a rozvoji demence
[60].

Gen APP se nachazi na chromozomu 21. Trisomie 21. chromozomu u Downova
syndromu vede k trisomii genu APP, coz muze zvysit expresi APP a akumulaci beta-
myloidu v mozku. U pacienti s Downovym syndromem bylo prokazano, ze ACH se
U nich rozvine dfive nez u pacienti bez Downova syndromu [61].

Ve studii Lanoiselée et. al. bylo 46 pacientd, kteti byli nositeli genu, ktery
zpusobuje rozvoj ACH. VSichni tito pacienti byli diagnostikovani pomoci specifickych
biomarkert z odbéru mozkomisniho moku. 87 % z nich mélo abnormalni hodnoty vsech
tii biomarkerti, minimaln¢ jeden abnormalni méli vSichni [60].

2.3 Detekce Parkinsonovy nemoci analyzou feci

Védecka skupina SAMI (Signal, Analysis, Modeling, and Interpretation group),
piisobici na katedfe teorie obvodii Fakulty elektrotechnické CVUT, se zabyva vyvojem
sady algoritmd na bazi zpracovani digitalnich signall, které by umoznily objektivni
hodnoceni fecového projevu. Skupina chce vytvofit jednoduchy screeningovy test
vhodny pro testovani osob v preklinickém stadiu Parkinsonovy choroby, to je pied
prvnim vypuknutim typickych motorickych projevii onemocnéni [62].

Pro testovani bude vyuZita databaze osob s poruchami ve fazi REM spanku, ktefi
maji vysokou pravdépodobnost rozvoje Parkinsonovy nemoci. Algoritmy pro
automatickou analyzu fe¢i budou optimalizovany pro 5 jazyka véetné anglictiny,
¢estiny, francouzstiny, italstiny a némdciny [62].

Hodnoceni kvality fe¢i ma dobry potencial byt extrémné citlivym biomarkerem
neurodegenerativnich zmén. Skupin SAMI ziskala prestizni americky grant nadace
Michaela J. Foxe, jejimZ hlavnim cilem je vyvinout diagnostickou metodu pro brzkou
identifikaci Parkinsonovy choroby [62].
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3 Metody

V nasledujici kapitole jsou teoreticky popsany metody pouzité v praktické ¢asti
diplomové prace. Multikriterialni metody AHP a TOPSIS byly vyuzity pii zpracovani
dat vybranych metod pro diagnostiku Alzheimerovy choroby. Tato data byla ziskana ze
systematické literarni reSerSe a od expertni skupiny. Vysledné efekty ziskané metodami
multikriterialniho rozhodovani a data z nakladové analyzy byly spoleéné pouzity pro
zpracovani analyzy nakladové efektivity téchto diagnostickych metod.

3.1 Reserse klinickych vystupt

Systematickou reSer$i lze charakterizovat jako explicitni a opakovatelny postup
ur¢eny pro jasnou identifikaci, ohodnoceni a syntézu vysledki vytvofenych vyzkumem,
¢1 praxi. Tento striktni postup umoziuje autorovi reSerSe minimalizovat vliv vlastni
subjektivity a ovlivnéni vysledku reserSe svymi nazory [63].

Systematicka reSerSe se vyznacuje jasné uvedenym cilem, rozsahem zkoumaného
problému, popsanym postupem vyhledavani, uvedenim kritérii pro vybér, ¢i vylouceni
jednotlivych studii do reSerSe a uvedenim vyhledavacich zdroji. Postup tvorby
systematické reSerse lze znazornit schématem [63, 64].

Systematicka literarni reserSe dle metodiky PRISMA [64], je evidence based
nastrojem pro provedeni systematické reSerSe a metaanalyzy. Obecny PRISMA flow
diagram je uveden na obrazku 3.1.

Studie identifikavané pfi Studie identifikované z ostatnich

vyhledavani v databdzich zdrojd

Studie po odebrani duplikath

r

Wyrazeni studie z divodu:
Analyza narvu a abstraktu
vhodnych studii

F

Analyza celého textu a
pouzitych metod ve studii Wyrazeni studie z divodu:

F

Studie zafazené do
systematické reierie

[ Zarazené studie ] [ Vhodné studie ] [Idenﬁﬁkwanéstudie]

Obrazek 3.1: Obecny PRISMA flow diagram [64].

37



3.2 AHP

Analyticky hierarchicky proces (AHP) je metodou multikriterialniho rozhodovani,
ktera byla predstavena profesorem Thomasem Saatym v roce 1980. Jednd se o ucinny
nastroj zabyvajici se komplexnim rozhodovacim procesem, ktery pomiize rozhodovateli
stanovit priority a vybrat nejlepsi variantu. AHP rozd¢luje proces rozhodovani na sérii
parovych porovnani kritérii a alternativ. Nasledné tyto vysledky syntetizuje. AHP
napomaha zachytit subjektivni i objektivni aspekty rozhodovani [65].

Obecna, tiistupnova hierarchicka struktura vicekriterialniho rozhodovani metodou
AHP, jez parové porovnava kritéria vzhledem k cili a alternativy vzhledem ke kritériim,

je znazornéna na obrazku 3.2.

Cil analyzy

h h h h

Kritérim 1 Kritérium 2|  |Kritérium 3 Kritérium m

Alternativa 1 Alternativa 2 Alternativa m

Obrazek 3.2: Obecna tiistupnova hierarchicka struktura AHP [66].

AHP navic obsahuje kontrolu konzistence rozhodovani a tim dokaze snizit zaujatost
expertll v rozhodovacim procesu [65].

Metoda AHP se profiluje jako vhodny podptrny nastroj pro rozhodovaci proces ve
zdravotnictvi, a to od diagnostiky, technologického hodnoceni, vybéru terapie, 1é¢by,
planovani lidskych zdrojli, zapojeni rozhodovani pacienta do lécebného procesu az po
hodnoceni zdravotnické politiky. Kvalitni rozhodovaci metody mohou piinést podstatné
vyhody jak pro poskytovatele zdravotni péce, tak i pro pacienty [67, 68].

V procesu parového porovnavani kritérii nejprve stanovime miru preferenci mezi
dvéma kritérii pomoci poctu bodli piifazenych danému kritériu hodnotitelem,
standardné expertem v oboru. Kazdy expert pfifazuje body jednotlivym parovym
porovnanim dle vlastnich zkuSenosti a uvédzZeni. Bodové a odpovidajici verbalni
ohodnoceni je uvedeno v tabulce 3.1 [65].
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Tabulka 3.1: Zptisob prifazovani preferenci — bodu kritériim [65].

Body Vyznam poctu bodi
1 ODbé kritéria maji stejny vyznam
3 Prvni kritérium mé mirn€ vétsi vyznam
S) Prvni kritérium ma dosti vétsi vyznam
7 Prvni kritérium ma prokazatelné vétsi vyznam
9 Prvni kritérium mé absolutné vétsi vyznam

Vysledky parového porovnani se jako hodnota velikosti preference kritéria v fadku
vuci kritériu ve sloupci zaznaménavaji do Saatyho matice. Piiklad: pokud je expertem
pfifazeno kritériu K1 oproti K2 7 bodl, ma kritérium Ki prokazatelné vétsi vyznam nez
kriterium Kz Do soufadnic [Ki; K2] pak piseme hodnotu 7. Pod diagonalu Saatyho
matice vypliujeme pievracené hodnoty z c¢asti nad diagonalou. Do pole [K2; Ki]
bychom v tomto ptipad¢ vepsali 1/7. Piiklad takové Saatyho matice je uveden na
obrazku 3.3.

K1 K2 Ks

K2 1/7 1

Ks 1

Obrazek 3.3: Ptiklad Saatyho matice [zdroj vlastni].
Vysledné vahy kritérii vypocteme jako geometricky primér hodnot pfifazenych
kritérii v fadcich Saatyho matice. Pouzijeme vztah (3.1):

1

G(X, Xy ey X)) = (ﬂ’ﬁ') (3.1)

i=1

kde X1, X2, ..., Xnjsou hodnoty kritérii v fadku a n je pocet ¢lentt v daném fadku.

Geometrické priméry tadkii je tfeba normovat a ziskat tak normovanou vahu
kritéria w. To provedeme podé¢lenim kazdého tfadku X, sumou vSech geometrickych
prumérd. Pouzijeme vztah (3.2):
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X
w = =——-100 (3.2)

n
i=1%

Pouzitim stejného postupu vytvoiime Saatyho matice hodnoceni danych kritérii pro
jednotlivé alternativy. Normované vahy kritérii jsou nasledné pro kazdou variantu
pievedeny do nové normované matice vah. Normovand matice vah kritérii je poté
vynasobena matici hodnoceni variant.

V ptipad¢€ vétsiho poctu experti bude vysledné poradi variant spocteno za pouziti vahy
jednotlivych ¢lent expertni skupiny, dle vztahu (3.3):

Yn=1 Wi X;
X=—— 3.3

kde x je vazeny pramér, n je pocet expertd, Wi je vaha experta i a X; jsou vahy stanovené
expertem i. Timto postupem ziskdme normované vahy jednotlivych variant a kritérii.
Vynésobenim vah variant vahami jednotlivych kritérii ziskdme hodnotu uzitku (klinicky
efekt) a vysledné potadi variant (hodnocenych intervenci).

3.2.1 Konzistence matice
Konzistence matic parového porovnani dat od expertt je zakladnim piedpokladem

pro ziskani kvalitnich vysledkt. Pti feSeni realnych uloh vSak nelze predpokladat, ze by
matice zadané experty byly zcela konzistentni, mély by vSak spliiovat ur¢ita kritéria.

Index konzistence CI (consistency index) se vypocita dle vztahu (3.4):
x—

Cl =— (3.4)

n-1

3

kde x je praimérny vektor vSech parovych porovnani v dané matici a n je pocet variant.
Matice je povazovana za konzistentni, je-li hodnota indexu CI < 0,1[65].

Dalsim zpusobem, jak zjistit konzistenci matice, je pomoci poméru konzistence CR
(consistency ratio) dle vztahu (3.5):

CR=— (3.5)
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kde RI je random index, coz je tabelovana hodnota, jez udava primérny index
konzistence pro 500 nahodné generovanych Saatyho reciproc¢nich matic pii pouziti
klasické Skaly hodnoceni 1-9. Cl je index konzistence. Pokud nabyvd hodnota
CR < 0,1, je matice povazovana za konzistentni [65].

Se vzrustajicim poctem variant se mnozstvi parovych porovnani vyznamné zvysuje.
Metoda AHP proto neni vhodna pro hodnoceni velkého poc¢tu variant (n > 10) [52].

Tabulka 3.2 shrnuje random indexy pro tzv. ,malé problémy*“ dle poctu
hodnocenych prvka v matici (n < 10) [65].

Tabulka 3.2: Random indexy pro n < 10 [65].

n 2 3 4 5 6 7 8 9 10
RI 0O | 058 | 09 | 1,12 | 124 | 1,32 | 141 | 145 | 151
3.3 TOPSIS

Technique for Order Preference by Similarity to Ideal Solution, zkracené¢ TOPSIS, je
metodou multikriterialniho rozhodovani, kterd je zaloZzena na principu minimalizace
vzdalenosti od idealni varianty a maximalizace vzdalenosti od varianty bazalni. Idealni
variantou je takova, u které stanovena kritéria dosahuji nejlepSich hodnot z mnoziny
ptipustnych variant. Bazalni variantou se rozumi takova mnozina variant, ktera je od ideélni
varianty vzdalena nejvice. Jedna se vétSinou o varianty pouze hypotetické, protoze obvykle
neni jedna varianta ve vSech kritériich zcela idealni, ¢i bazalni [69, 70].

Zakladnimi vstupnimi udaji jsou varianty, zvolena kritéria a vahy téchto kritérii.
K ziskédni vah jednotlivych kritérii lze vyuzit nékterou z metod modelovani preferenci
uzivatele (napf. Saatyho matice), nebo lze hodnotu celkové vahy rozdelit mezi vSechna
kritéria rovnomérné. Ddle je nutné pfifadit jednotlivym kritériim maximalizaéni, ¢i
minimaliza¢ni preferenci. Maximaliza¢ni charakter je predpokladan u vSech kritérii.
Pokud tomu tak neni, je nutné je na maximalizacni charakter ptfevést. Data kritérii
jednotlivych variant je nutné zméfit, ¢i vyhledat napiiklad v ramci vypracovani

systematické literarni reSerSe, nebo metaanalyzy [69, 70].

Po pfevedeni vSech kritérii na maximaliza¢ni charakter je dal§im krokem ptevedeni
kriterialni matice na normalizovanou kriterialni matici R dle vztahu (3.6):

Yij

,/21;1 Yif?

rj = i=123..m j=123,..,n (3.6)
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Sloupce v matici R predstavuji po normalizaci vektory jednotkové délky. Nasledné
je tieba vytvorit vazenou kriterialni matici Z tak, ze kazdy prvek sloupce normalizované
matice R vynasobime vahou odpovidajiciho kritéria, dle vztahu (3.7):

Zij = erij (37)

Pomoci prvkti matice Z se vytvoii idealni varianta (hy, hy, hs, ..., hn), vzorec (3.8)
a bazalni varianta (d1, dz, ds, ..., dn), vzorec (3.9):

hj =maxz;j=123,..,n (3.8)
d] = minZij ,_] = 1, 2, 3, o n (39)

Vzdalenost od idealni varianty vypocitame dle vztahu (3.10):

n
j=1

Vzdalenost od bazalni varianty vypoc¢itame dle vztahu (3.11):

n
d; = \/2 (zi— )% i=1,23,..,m (3.11)
j=1

Relativni ukazatel vzdalenosti od bazalni varianty vypocteme dle vtahu (3.12):

di

=—:i=1273,.., 3.12
d;f+di‘l m ( )

Ci

kde hodnoty ci nebyvaji hodnot pouze mezi 0 a 1.

3.4 Nakladova analyza

Zvysujici se vydaje na zdravotni péci, potieba vyrobct zdravotnickych technologii
prokézat vyhodnost svého produktu, nebo tlak na efektivni alokaci finan¢nich zdroji
vede K rostoucimu zajmu o nakladové analyzy [48].

Postup pro stanoveni nakladii v analyzach zdravotnickych technologii se miize
v mnoha ptipadech lisit. Pro velkou riiznorodost v moZnostech ziskdni dat do nakladové
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analyzy je nutné piesné specifikovat metodologii, jak budeme s nakladovymi daty
pracovat [48].

Kli¢ovym bodem nakladovych analyz je identifikace ndkladovych polozek
hodnocenych technologii. Naklady ve zdravotnictvi lze definovat jako sumu zdroji
vyjadifenou v monetarnich jednotkach, kterou spotfebujeme pii vykonu zdravotnickych
sluzeb. Tyto naklady lze identifikovat z mnoha odlisnych hledisek [48].

Hlediska, ktera by m¢la byt specifikovana, jsou:

Perspektiva

Perspektiva studie nam ftika, jaky pohled, jaké naklady a jaké efekty jsou
zohlednény v ndkladové studii. Mezi nejpouzivanéj$i varianty patii perspektiva
poskytovatele zdravotni péce, perspektiva platce poskytované zdravotni péce
a spolecenské hledisko. Mezi dalsi patii perspektiva z pohledu pacienta, ¢i l1€ékatre. Do
nakladové analyzy je tfeba zahrnout pouze néklady relevantni pro piedem vybranou
perspektivu [48].

Casovy horizont analyzy

U nakladovych analyz je nutné brat v potaz také Casovy horizont analyzy, ktery
muze vyrazné ovlivnit ndklady na danou zdravotnickou modalitu. Porovnani néklada
okamzité po ukonceni 1é¢by pacienta, po smrti pacienta, po jednom, péti nebo deseti
letech od zavedeni technologie mtize pfinést rozdilné vysledky [48].

Komparator

Obecné je komparator nova, nebo obdobna modalita, se kterou porovnavame
stavajici. V kazdé nakladové analyze by mél byt komparator i stavajici modalita pfesné
specifikované. Bez komparatoru nelze urcit, zda je dand technologie nakladové
efektivni, vZdy je tfeba ji srovnévat s jinou, komparatorem [48].

Diskontovani

vvvvvv

Néklady, ale 1 G¢inek dané technologie, které se vyskytnou v budoucnu maji mensi
sou¢asnou hodnotu nez naklady v soucasnosti. Diskontujeme dle vzorce (3.13):

N P
PV = thom (313)

kde PV je soucasna hodnota [K¢, jednotka efektu], P je jednotka nakladi, nebo efektu
v roce t [K¢, jednotka efektu], r je hladina diskontovani, t je ¢asové obdobi diskontovani
v rozsahu 0 az N roku, N je maximalni pocet sledovanych let [48].
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Vliv diskontovani se obecné nejvice projevi u téch zdravotnickych technologii, kde
se efekt vynalozenych nakladi projevi s velkym ¢asovym rozestupem [48].

Nejistota a Senzitivni analyza

Senzitivni analyza zjistuje, jakym zplisobem proménné ovliviiuji vysledky
nakladové analyzy. Dale urcuje, kterd proménna, ma jak velky vliv na vyslednou
hodnotu nakladové analyzy. Vzhledem k nejistoté, kterou mizeme charakterizovat jako
disperzi hodnot (interval) okolo centralni hodnoty (priméru), by senzitivni analyza méla
byt soucasti kazdé studie s jakymkoliv odhadem ¢i vypoctem nakladt a efektd. [71].

3.5 CEA

Vypocet analyzy nakladové efektivity (CEA) je jednou z nakladovych metod HTA.
CEA Ize hodnotit dvéma zptsoby. Prvni spociva v poméru nakladi a miry efektu, ktery
pfinasi dana intervence. Tento vztah se nazyva cost-effectiveness ratio (3.14):

C
CEA =~ (3.14)

vvvvv

Ziskame tak hodnotu monetarni jednotky na jednotku efektu [71, 72].

Druhou moznosti vypoctu je podil efektu dané intervence a nakladt dle vzorce
(3.15):

E
CEA=~ (3.15)

Timto zptisobem ziskame hodnotu efektu na jednotku nakladu [71].

Vysledkem CEA je urCeni poméru inkrementdlnich nakladi a ptfinost (ICER),
ktery umoziiuje posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené intervence oproti
komparatoru. ICER je vyjadfen jako pomér rozdilu celkovych nakladi a rozdilu
celkovych piinosi hodnocené a srovnavané intervence, vypocitame ho dle vztahu
(3.16):

_ (€1 —Cp)
ICER = 52— 5 (3.16)
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kde Ci a E1 jsou naklady a efekt u hodnocené intervence a Co a Eo jsou naklady a efekt
U komparatoru. ICER vyjadiuje néklady, které je nutno vynalozit za ucelem ziskani
jedné jednotky efektu navic [73].

ICER lze pouzit jako rozhodovaci pravidlo napiiklad pii alokaci zdroji. Pokud
je rozhodujici osoba schopna stanovit hodnotu ochoty k placeni (willingness to pay),
je mozné willingness to pay pouzit jako prahovou hodnotu. Pokud je ICER nad touto
hodnotou, bude povazovan za pfili§ drahy, a proto by nemél byt financovan, zatimco
v ptipadé, ze ICER lezi pod prahem, miize byt modalita posouzena jako nékladové
efektivni [74].
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4  Vysledky

4.1 Klinické vystupy

Pro klinické zhodnoceni kritérii vybranych diagnostickych metod Alzheimerovy
choroby byla vytvofena systematicka literarni reSerSe zameétujici se na senzitivitu
a specificitu amyloid PET/CT vySetteni, HMPAO SPECT vySetfeni a specifickych
biomarkertt mozkomigniho moku. Do reserse byly zatazeny studie z CR i ze zahraniéi.
Data zreSerSe byla pouzita jako klinickd kritéria do metod multikriteridlniho
rozhodovani a nasledné vyjadieni klinické efektivity.

Data zafazend do reSerSe byla sbirdna do biezna 2018. Pro dal§i zpracovani
klinickych vystupt byly stanoveny podminky pro zatazeni jednotlivych studii:

e studie publikované mezi roky 2008 a 2018,

e studie zkoumajici alespont jeden zvybranych diagnostickych testd -—
flutemetamol PET/CT, HMPAO SPECT, specifické biomarkery mozkomisniho
moku (t-tau, p-tau, Ap42),

e studie zaméfené na diagnostiku prechodu mirné kognitivni poruchy v demenci,
véetné Alzheimerovy choroby,

e studie zamé&fené na stanoveni senzitivity a specificity diagnostického testu,

¢ studie publikované v anglickém, nebo ceském jazyce,

e vybrané studie byly prospektivni, nebo randomizované.

Prohledavané zdroje:

1. PubMed

Embase

Science Direct
Google Scholar
Springer link

Wiley online library

o gk wn

Pouzita klicova slova:

1. Alzheimer‘s disease (AD)
Beta-amyloid PET

Flutemetamol PET

HMPAO SPECT

Cerebrospinal fluid biomarkers (CSF)
t-tau, p-tau, Ap42

Sensitivity

Specificity

© N O~
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V Piiloze ¢. 2 jsou schematicky uvedeny zpracované klinické studie pro jednotlivé
diagnostické modality. U kazdé bylo zaznamenano nékolik tudaju: autor, rok
publikovani, pocet pacientii ve studii, prumérny vék pacienta, pomér muzi a zen ve
vzorku pacientli dan¢ studie, prumérné MMSE, dostupné klinické vystupy (senzitivita,
specificita). PRISMA flow diagram této systematické reSerSe je schématicky znazornén
na obrazku 4.1.

Studie identifikované pri Studie identifikované z ostatnich
wyhleddvani v databazich zdrojh
¥ ¥

Studie po edebrani duplikatd

Vyfazeni studie z divodu:

¥ »  Pouiiti jinych
diagnostickych metod nez
wybranych do reserie.

»  Zyvefejnén pouze abstrakt.

»  Studie neni v ceském, Ci
anglickém jazyce.

Analyza ndzvu a abstraktu
vhodnych studii

v

h 4

Analyza celého textu a VyFazeni studie z ddvadu:
pouitych metod ve studii +  Studie hodnoti jinou

variantu radiofarmaka pro
amyloid PET/CT.
»  Studie nezverejfiuje klinicke

tudie ] [ Vhodne studie ] [ Identiﬁkmranéstudie]

¥

%]
¥ + wyStUpY senzitivitu a
E specificitu.
o Studie zafazené do *  Studie nehodnoti piechod
r systematickée rederse MCl do demence.
No—"

Obrazek 4.1: PRISMA flow diagram [zdroj vlastni].

Na zéakladé literarni reSerSe a konzultaci s expertni skupinou byly pro dalsi
zpracovani zvoleny nasledujici klinické vystupy:

e Senzitivita

e Specificita

e Ozafeni

e Hospitalizace
e Doba vySetieni

Vsechny statistické analyzy, provadéné na datech ziskanych ze systematické reSerse
klinickych studii, byly provadény na 5% hladin¢ vyznamnosti.
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Studie pouzité pro vypracovani systematické reserSe a nasledny vybér klinickych
vystupi obvykle obsahovaly, kromé vySe uvedenych dat, také primérny vék vzorku
pacientli z dané studie a jejich primérny pocet bodtt v MMSE.

V tabulce 4.1 a na obrazku 4.2 je graficky znazornén primérny veék pacientl
z pouzitych studii rozdéleny dle jednotlivych diagnostickych vySetieni.

Tabulka 4.1: Primérny vek pacientt dle diagnostické metody [zdroj vlastni].

Charakteristika PET/CT SPECT CSF
Primér + SD (let) 719+4,6 68,5+ 4,6 69,5+4,.2
Maximum (let) 80,8 72,3 74
Median (let) 69,7 69,6 72,9
Minimum (let) 68,6 63,4 66,2
o]
80
75 -
>
X
e}
o
70
65 -
[ | |
PETCT SPECT CSF

Typ diagnostického testu

Obrazek 4.2: Boxplot graf primérného véku pacientt dle diagnostické metody
[zdroj vlastni].

Z dat vtabulce 4.1 a obrazku 4.2 je patrné, Ze se v€k pacientl ve vybranych
klinickych studiich signifikantné nelisil (Kruskal-Wallistv test, p = 0,19465).

Vékovy primér pacientii ve studiich je obecné nad 65 let. Do véku 65 let trpi
demenci dle statistik kazdy 866., nad 65 let je to uz kazdy 13. ¢lovek [3].
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V tabulce 4.2 a na obrazku 4.3 je graficky znazornén primérny pocet bodi, které
pacienti jednotlivych studii ziskali v kratkém testu kognitivnich funkci (MMSE). Data
jsou rozdélena dle jednotlivych diagnostickych vySetteni.

Tabulka 4.2: Pramérny ziskany pocet bodit MMSE dle diagnostické metody [zdroj

vlastni].
Charakteristika PET/CT SPECT CSF
Pramér = SD (body) 24,7+2,1 25,6 +1,8 26 +2,7
Maximum (body) 28 27,4 28
Median (body) 23,3 25,6 23,9
Minimum (body) 23,1 23,8 22,9
29
28
27
L
2 26 -
=
% 25 -
@]
m
24
23
22 -
I I ]
PETCT SPECT CSF
Typ diagnostického testu

Obriazek 4.3: Boxplot graf primé&rmné ziskanych bodi v MMSE dle diagnostické
metody [zdroj vlastni].

Z dat v tabulce 4.2 a obrazku 4.3 je patrné, ze pocet bodd, které pacienti ziskali
v kratkém kognitivnim testu, neni signifikantné¢ rozdilny (Kruskal-Wallistv
test, p = 0,62355). Z Obrazku 3.2 je lze vycist, ze do studii byli zatazeni pacienti

diagnostikovatelnym kognitivnim deficitem. Zahrnuje jak pfechod normalniho starnuti

Vv mirny kognitivni deficit, tak hranici, kdy se kognitivni deficit pfehoupne do mirné
formy demence, véetn¢ Alzheimerovy choroby.
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4.1.1 Senzitivita

Senzitivita neboli citlivost testu vyjadiuje uUspéSnost, s jakou dany test zachyti
ptitomnost sledovaného jevu (nemoci) u daného subjektu. Data vybrana ze systematické
reserse predstavuji hodnoty senzitivity pro jednotlivé studie. Senzitivita nabyva hodnot
0 az 1, ptipadné 0 az 100 %.

V tabulce 4.3 a na obrazku 4.4 je graficky zndzornéna primérna senzitivita ze
systematické reSerSe literatury. Data jsou rozdélena dle jednotlivych diagnostickych
vySetieni.

Tabulka 4.3: Primérna senzitivita diagnostickych testt [zdroj vlastni].

Charakteristika PET/CT SPECT CSF
Pramér = SD (%) 88,5+8,5 70,2+ 13,8 85,34 + 8,2
Maximum (%) 97,2 87 100
Median (%) 92,3 71 86
Minimum (%) 73,5 41,9 64,67
Interval spolehlivosti
95 04 83,2 %; 93,7 % 61,2 %; 79,2 % 70,3 %; 84,6 %
100
90 -
80 -
32 70
o}
60 -
50 -
40 - °
[ I 1
PETCT SPECT CSF
Typ diagnostického testu

Obrazek 4.4: Boxplot graf primérné senzitivity diagnostickych testl [zdroj vlastni].
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Nejvétsi hodnoty senzitivity byly zjistény u diagnostické metody PET/CT, kde se
primér a smérodatna odchylka pohybovaly v rozmezi 88,48 % + 8,47 %. U biomarkert
mozkomisniho moku byly zjiStény o néco nizsi, ale srovnatelné hodnoty
85,34 % +8,2%. Senzitivita u SPECT vySetieni dosahla primérné hodnoty a
smérodatné odchylky 70,23 % + 13,79 %.

Vyssi senzitivita u PET/CT a odbértt mozkomiSniho moku, nez u SPECT vysetteni
je zpusobena piedev§sim nevhodnou indikaci SPECT, ktery je primdrné¢ urcen
Kk provéfeni perfuse mozkové tkané. Diagnostika Alzheimerovy choroby je zde az
sekundérni indikaci. PET/CT a biomarkery mozkomisniho moku detekuji pfimo beta
amyloidové plaky odpovédné za rozvoj demence, véetné Alzheimerovy choroby.

Ve studii Boutoleau-Bretonniére et al. byla senzitivita odbéri mozkomis$niho moku
dokonce 100 %, specificita diagnostického testu ale v tomto piipadé tolik presvédéiva
nebyla, pouze 71 %.

4.1.2 Specificita

Specificita vyjadiuje schopnost testu vybrat ze zkoumaného vzorku populace
subjekty, u nichz sledovany jev nenastal. Data vybrana ze systematické reSerSe
literatury ptedstavuji hodnoty specificity pro jednotlivé studie. Specificita nabyva
hodnot 0 az 1, ptipadn¢ 0 az 100 %.

V tabulce 4.4 a na obrazku 4.5 je graficky znazornéna primérna specificita ze
systematické reSerSe literatury. Data jsou rozdélena dle jednotlivych diagnostickych
vySetieni.

Tabulka 4.4: Primérna specificita diagnostickych testi [zdroj vlastni].

Charakteristika PET/CT SPECT CSF
Priimér + SD (%) 88,7+ 6 77,8+ 10,6 775+ 15
Maximum (%) 100 92 96
Median (%) 87,5 78,5 82
Minimum (%) 81 63 44
Interval spolehlivosti
95 % 85 %; 92,4 % 70,8 %; 84,7 % 70,3 %; 84,6 %
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Obrazek 4.5: Boxplot graf primérné specificity diagnostickych testl [zdroj vlastni].

Nejlepsi hodnoty specificity byly zjistény u diagnostické metody PET/CT, kde se
prumér a smérodatna odchylka pohybovaly v rozmezi 88,7 % + 6 %. U metody SPECT
byly zjistény hodnoty 77,8 % + 10,6 %. Biomarkery mozkomisniho moku mély hodnoty
specificity ze vSech diagnostickych modalit nejhorsi. Primér a smérodatnd odchylka
byly v tomto ptipadé 77,5 % + 15 %.

U specificity vySetteni SPECT a odbérli mozkomisniho moku byl zjistén velky
rozdil mezi maximalni a minimalni hodnotu. Ob& tyto diagnostické metody, oproti
PET/CT, oznacily vice zdravych pacienti jako nemocné, coZz muize byt zavadéjici
a nebezpecné predevsim k navazujici 1écbé.

4.1.3 Ozareni

Pti vySetfeni metodami nukledrni mediciny je pacient vystaven nebezpecnému
ionizujicimu zafeni. Ozéfeni je obecné tfeba minimalizovat, avSak Vv pfipadech, kde je
jeho pouziti vétSim piinosem pro pacienta, jeho diagndzu a naslednou 1écbu, je mozné
dle principu ALARA vyuzit i diagnostickych metod S ionizujicim zafenim. VSechny
hodnoty aktivity ve studiich pouzitych v literdrni reSerSi odpovidaji doporucenim
Evropské asociace nuklearni mediciny (EANM) [75, 76].

PET/CT

V piipad¢ amyloidového PET/CT vySetieni je pouzivano pozitronové beta zaieni
(B"), konkrétné jde o nosi¢ flutemetamol znaéeny radioaktivnim fluorem. Efektivni
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davka na 1 aplikovany MB(q je 32 uSv. Pacientiim, ve studiich zatazenych do literarni
reSerSe, byla vzdy aplikovana aktivita 185 MBq. Tato aktivita odpovida efektivni davce
5,92 mSv. Pro vytvoreni zrekonstruovanych PET/CT obrazi je tfeba udélat CT skeny
pro korekci atenuace zafeni. Tyto skeny piidaji efektivni davku 0,1 mSv. Volitelnou
slozkou vySetfeni je diagnostické CT mozku, které méa primérnou efektivni davku
a smérodatnou odchylku 2,2 + 1,3 mSv [48, 75].

SPECT

Pti vySetteni HMPAO SPECT je vyuzivano metastabilni technecium, které¢ emituje
zéaieni gama. Jako nosi¢ pro technecium je vyuzivan hexamethylpropyleneamine oxime
(HMPAO). Efektivni davka na 1 aplikovany MBq je 9,3 uSv. Pacientovi mize byt
aplikovano 370-740 MBq. Ve studiich zafazenych do literarni reserse to bylo 700 MBq,
coz odpovida efektivni davce 6,51 mSv. Pro vytvoreni rekonstrukci SPECT obrazu je
tieba udé¢lat skeny pro korekci atenuace zatfeni. Tyto skeny ptidaji efektivni davku
0,1 mSv. U hybridnich SPECT/CT pfistrojt je volitelnou slozkou vySetteni
diagnostické CT mozku, které ma praimérnou efektivni davku 2,2 = 1,3 mSv [76].

CSF biomarkery

VySetfeni biomarkeri mozkomisniho moku neni metodou nuklearni mediciny,
proto zde je ozafeni nulové. Hodnoty efektivnich ddvek jednotlivych vysetfeni, které
byly nasledné vyuzity v metoddch multikriteridlniho rozhodovani, jsou piehledné
uvedeny v tabulce 4.5.

Tabulka 4.5: Hodnoty efektivnich davek dle diagnostické modality [zdroj vlastni].

. . Korekce CT mozku
Modalita Radiofarmakum L, CELKEM
atenuace (volitelné)
PET/CT (mSv) 5,92 0,1 22+1,3 6,02
SPECT (mSv) 6,51 0,1 22+1,3 6,61
CSF (mSv) 0 0 0 0

4.1.4 Hospitalizace

U metod nuklearni mediciny neni hospitalizace nutna. Pacientovi je pouze
doporu¢eno nezdrzovat se Vden vySetfeni Vv prostoru s vétSim mnozstvim lidi,
predevsim déti, ¢i t¢hotnych.

U lumbalni punkce je standardem pouziti traumatické jehly typu Quincke, kde je po
zakroku doporuc¢eno minimalné 24 hodin klid na ltuzku, z toho jsou alesponi prvni dvé
hodiny na zadech. Doporuceno je navic vyvarovat se jakémukoliv pohybu koncetin, ¢i
hlavy tak, aby se minimalizovalo riziko vzniku postpunkéniho syndromu.
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U atraumatické jehly typu Sprotte je tieba po zakroku lezet minimalné 4 hodiny na
btise, prvnich 30 minut je na bfiSe, potom na zaddech a po 4 hodinach pacienta postupné
vertikalizujeme. Pokud se potom nevyskytuji komplikace, mize byt pacient 1ékafem
propustén domi. Atraumaticka jehla vSak neni hrazena ze zdravotniho pojisténi.

Délky hospitalizace u jednotlivych vySetfeni, které byly nasledné vyuzity
v metodach multikriteridlniho rozhodovani, jsou ptehledné uvedeny v tabulce 4.6.

Tabulka 4.6: Délka hospitalizace dle vysetieni [zdroj vlastni].

Modalita Cas
PET/CT (hod)
SPECT (hod) 0
CSF (hod) 24

4.1.5 Doba vySetieni

Vysetiovaci Cas je u metod nuklearni mediciny zavisly pfedev§im na polocasu
rozpadu pouzitého radiofarmaka. V praxi je pacient u PET/CT i SPECT nejprve
posazen, ¢i polozen na 20 az 30 minut do temné Cekaci mistnosti, kde se také zavede
kanyla. Poté je aplikovano radiofarmakum, ¢imz zaéina akumula¢ni doba, po které se
zah4ji snimani. Po skonceni snimani pacient ¢ekd na propusténi od 1¢kate. Nize uvedena
doba vySetfeni pro jednotlivé modality odpovida doporucenim Evropské asociace
nuklearni mediciny (EANM) a byla konzultovana na akreditovanych pracovistich v CR
[59, 60].

PET/CT

U amyloid PET/CT se aplikuje radiofarmakum intraven6zné, az kdyz je pacient
poloZen v pfistroji. Zaroven se zaCina skenovat. Je to z divodu vyuziti perfusniho
PET/CT, ktery simuluje vysetteni HMPAO SPECT, a diagnostikiim tak o pacientovi
poskytne stejné vytéznou informaci. Bolus radiofarmaka je zde aplikovan intraven6zné
po dobu 40 vtetin. Poté za¢ind akumulacni doba, kterd trva 60 az 120 minut. Nasledné
se vySetfi samotné amyloid PET/CT, to trva podle rychlosti pfistroje 10 az 20 minut.
Dle oddéleni nuklearni mediciny NNH, kde se amyloid PET/CT vysetiuje v CR nejvice,
zabere celkové vysetieni jednoho pacienta asi 150 minut.

SPECT

Aplikace radiofarmaka u SPECT vySetieni probiha pifimo v zatemnéné mistnosti.
Pacient je vyzvan, aby mél 5 minut pfed a 5 minut po aplikaci RF zaviené o¢i a snazil
se vibec nepfijimat informace z okoli. Akumulac¢ni doba po aplikaci radiofarmaka je 45
az 60 minut. Samotné vysSetieni potom trva 30 az 40 minut v zavislosti na rychlosti
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pfistroje. Dle oddéleni nukledrni mediciny FNM, kde vySetfeni pomoci HMPAO
SPECT bézné provadéji, zabere vysetieni jednoho pacienta touto metoda asi 150 minut.

CSF biomarkery

Lumbalni punkce zabere dle odbornikli z Kognitivniho centra FNM, okolo 30
minut. Variabilita tohoto Casu je zavisla jen na zkuSenosti lékaie stimto vykonem
a anatomické struktufe pacienta. U skoliozy, ¢i jinych degenerativnich onemocnéni

vvvvvv

ptipadech miize trvat polohovani pacienta déle.

Délky jednotlivych vySetfeni, které byly nasledn¢ vyuzity v metodach
multikriterialniho rozhodovani, jsou pichledné uvedeny v tabulce 4.7.

Tabulka 4.7: Délka vysetieni dle modality [zdroj vlastni].

Modalita Cas
PET/CT (min) 150
SPECT (min) 150

CSF (min) 30

4.2 Vlastni klinické Setireni

Pro vypracovani vlastniho klinického vyzkumu byla ziskana data o 36 pacientech
Kognitivni kliniky FN Motol, ktefi prosli zdkladnim algoritmem diagnostiky
Alzheimerovy choroby (neuropsychologické testy, MR) a byli vySetfeni na pfitomnost
beta amyloidovych plaki pomoci flutemetamol PET/CT. VSichni pacienti byli soucasti
studie Czech brain aging study (CBAS). CBAS je prospektivni studii kterou jiz nékolik
let zajiSt'uji kognitivni centra v Praze a Brné€. Tato studie byla zaloZena na popud WHO,
ktera v roce 2012 vyhlasila feSeni demence jako prioritu pro systémy zdravotni péce.

Primérny vek pacientti vtomto vzorku CBAS studie byl 69,7 let, pomér mtzu
a Zen byl 16:20. Tito pacienti dosahli primérné 25,65 bodu v testu kognitivnich funkci
MMSE, coz odpovida ptechodu kognitivniho deficitu v demenci.

Vsem pacientim ve zminovaném vzorku CBAS studie bylo indikovano PET/CT
vySetfeni na zjisténi beta amyloidovych plakti zptisobujicich Alzheimerovu chorobu.
U kaZzdého pacienta byla zarovenl zaznamenana diagnoza pred vySetfenim a jeji zména,
¢1 potvrzeni po vySetieni PET/CT.

Na zaklad¢ téchto dat byla vypoctena senzitivita a specificita PET/CT vySetieni pii
pouziti radiofarmaka Snosicem flutemetamol. Vysledné hodnoty senzitivity
a specificity PET/CT vysetfeni byly zafazeny také do systematické reserse pro vyjadieni
hodnot kritérii klinické efektivity.
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4.2.1 Hodnoceni diagnostického testu

Dokonaly diagnosticky test by mél se 100% jistotou uplné rozlisit subjekty
s onemocnénim a bez n&j. Hodnoty idealniho testu, které by byly nad mezni hodnotou,
by vzdy indikovaly onemocnéni, zatimco hodnoty pod mezni hodnotou by ho vzdy
vyloucily. Bohuzel takovy dokonaly test v realném svété neexistuje, a proto mohou
soucasné diagnostické postupy Alzheimerovy choroby pouze ¢aste¢né rozliSovat mezi
subjekty s onemocnénim a bez né&j [77].

Pro vypocet veli¢in diagnostické ti¢innosti testu je tieba definovat stavy, u kterych
oc¢ekavame, ze mohou pro vybrany vzorek populace nastat jako vysledek diagnostické
metody. Obecné lze predpokladat, ze test vyjde pozitivni nebo negativni vzhledem ke

sledovanému znaku [77].

Tyto stavy se zaznamenavaji do 2x2 kontingencni tabulky, ktera je graficky
znazornéna jako tabulka 4.8 [77].

Vysledek testu je pozitivni

1. Skutecné pozitivni (TP)

Jedinci predstavujici zjisténé ptipady vyskytu sledovaného znaku odpovidajici
skute¢nosti. Nemoc byla spravné diagnostikovana.

2. FaleSné pozitivni (FP)

Jedinci se zjisténym vyskytem sledovaného znaku, ktefi ve skutecnosti tento znak
nemaji. Tato skute¢nost odpovida falesnému poplachu, chyba I. druhu.

Vysledek testu je negativni

1. FaleSné negativni (FN)

Jedinci, u nichZ se vyskytuje sledovany znak, diagnosticky test je vSak oznacil jako
negativni. Vyskyt nemoci byl piehlédnut, chyba Il. druhu.

2. Skute¢né negativni (TN)

Jedinci, u nichZ nepfitomnost vyskytu zkoumaného znaku odpovida skutecnosti.
Nemoc byla spravné zamitnuta [61].

Ve vzorku 36 subjekti ze studie CBAS bylo 23 vyhodnoceno jako skutecné
pozitivnich, 9 jako skute¢né negativnich a 2 pacienti byli vyhodnoceni jak faleSné

pozitivni, tak faleSn€ negativni.
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Tabulka 4.8: 2x2 kontingen¢ni tabulka moznych vysledku testu [zdroj vlastni].

Pozitivni Negativni
FP=2
TP =23 (falons Prediktivni
., aleSné
Test pozitivni (skute¢ng pozitivi) — .h.OdrlOta
pozitivni) pozitivniho testu
Chyba I. typu
FN =2
(falesng TN=9 Prediktivni
., aleSné
Test negativni negativni) (skute¢ng — h.odrrlota
negativni) negativniho testu
Chyba I1. typu
Senzitivita Specificita

4.2.2 Veli¢iny diagnostické ucinnosti testu

V nasledujici kapitole byly popsany veli¢iny diagnostické G¢innosti testu a teorie
potiebna pro jejich stanoveni. VeliCiny: senzitivita, specificita, diagnosticka efektivity,
prediktivni hodnota pozitivniho testu a prediktivni hodnota negativniho testu obvykle
nabyvaji hodnot od 0 do 1, obvykle se vSak udavaji v procentudlnim vyjadreni.

Senzitivita testu (SE)

Senzitivita testu neboli mira skute¢né pozitivnich se vyjadiuje vztahem 4.1. Udava
podil testem urCenych pozitivnich ku vSem skuteéné pozitivnim jedincim ve
zkoumaném vzorku populace [61].

TP

SE = ——
(TP + FN)

(4.1)

Senzitivita flutemetamol PET/CT byla ve vzorku pacienti CBAS studie 92 %.

Specificita testu (SP)

Specificita testu neboli mira skute¢né negativnich se vyjadiuje vztahem 4.2. Udava
podil testem urcenych negativnich ku vSem skutecné negativnim jedincim ve
zkoumaném vzorku populace [61].
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TN

SP= ————
(TN + FP)

(4.2)

Specificita PET/CT vysetieni byla ve vzorku pacienti CBAS studie 81,82 %.

Diagnosticka efektivita

Diagnosticka efektivita predstavuje, jak casty je vyskyt sledovaného jevu
Vv testovaném Vvzorku populace a souvisi s prevalenci v populaci [61]. Lze ji vypocitat
dle vztahu 4.3:

TP + FN
(TP + FN + FP + TN)

diagnosticka efektivita = (4.3)

Diagnosticka efektivita vyskytu demence byla ve studii CBAS 88,89 %.

Prediktivni hodnota pozitivniho testu (PPV)

PPV urcuje pravdépodobnost, ze je zkoumany jedinec skute¢né pozitivni, kdyz test
vysel pozitivn€. Je udavéana vztahem 4.4, ktery vyjadiuje podil vSech testem urenych
pozitivnich jedinct ku vSem skute¢né pozitivnim v daném vzorku [61].

PPV = P 4.4
~ (TP +FP) (44)

PPV ve studii CBAS odpovidala senzitivité, 92 %. Je to z diivodu shodného poctu
fale$né negativnich i pozitivnich jedincii ve zkoumaném vzorku.

Prediktivni hodnota negativniho testu (NPV)

NPV vyjadiuje pravdépodobnost, Ze je zkoumany jedinec skute¢né negativni, kdyz
test vySel negativné. Udava ji vztah 4.5, ktery vyjadiuje podil vSech testem urcenych
negativnich jedincti ku v§em skuteéné negativnim v daném vzorku [61].

NPV = il 4.5
~ (TN + FN) (4:5)

NPV ve zkoumaném vzorku pacientii odpovidala specificité, 81,82 %.
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Likelihood ratio (LR)
Likelihood ratio rozdélujeme na pozitivni a negativni.

Pozitivni LR urcuje kolikrat pravdépodobnéji se sledovany znak vyskytnul
u pacienta s onemocnénim nez u pacienta bez né&j. LR+ nabyva hodnot vysSich nez
1 a je vyjadieno vztahem 4.6. Spravné diagnostické testy vykazuji LR+ > 5, ¢im je LR+
vyssi, tim vice je dana diagnostickd metoda idedlnim nastrojem pro urceni diagnézy
[61]. Ve studii CBAS bylo pozitivni likelihood ratio 5,06.

senzitivita
LR+

~ (1 — specificita) (4.6)

Negativni LR urcuje kolikrat pravdépodobnéji se sledovany znak nevyskytnul
U pacienta s onemocnénim nez u pacienta bez n&j. LR- dosahuje hodnot nizSich nez
1 aje vyjadien vztahem 4.7. Dobré diagnostické testy vykazuji LR- < 0,1, ¢im je LR-
niz$i, tim vyznamnéji zkoumany diagnosticky test pfispiva k vylouceni diagnozy [61].
V ptipadé¢ CBAS studie bylo negativni likelihood ratio 0,0978.

(1 — senzitivita)
LR—= — (4.7)
specificita

Youdeniiv index (J)

Youdeniv index je jednou z nejstarSich veli¢in hodnotici uc¢innost diagnostického
testu. Slouzi k méfeni diagnostické vykonosti testu a vypocita se dle vzorce 4.8.
J nabyva hodnot od 0 do 1 [61].

J = senzitivita + specificita — 1 (4.8)

Hlavni nevyhodou vyuziti Youdenova indexu je jeho necitlivost na rozdily
v senzitivité¢ a specificit¢ jednotlivych testl. Naptiklad test se senzitivitou 90 %
a specificitou 40 % ma stejny Youdenidv index jako test se senzitivitou 60 %
a specificitou 70 %. V praxi by vSak bylo jasné, ze diagnosticka ptesnost téchto testl je
nesrovnatelna.

Youdeniv index ve studii CBAS byl 0,74.

Diagnostické odds ratio (DOR)

DOR testu je pomér pravdépodobnosti vyskytu sledovaného jevu u subjektu S
onemocnéni vzhledem k vyskytu u subjektu bez onemocnéni [61]. Vztah 4.9:
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(7m)
_\FN
DOR = ( 2) (4.9)
TN

Diagnosticky test s vysokou senzitivitou, specificitou a nizkym poctem fale$né
negativnich ¢i pozitivnich vysledkli mize dosdhnout DOR pies 500. Vyslednd hodnota
DOR vsak vyrazné zavisi na velikosti zkoumaného vzorku populace [61]. V CBAS
studii bylo DOR 51,75.

ROC krivka

Receiver operating characterstic curve je nastroj pro hodnoceni a optimalizaci
binarniho klasifikacniho systému (diagnostického testu), ktery ukazuje vztah
mezi senzitivitou a specificitou daného testu pro vSechny ptipustné hodnoty prahu [61].

Na svislé ose grafu je relativni Cetnost skute¢né pozitivnich ptipadi TP, tedy
pravdépodobnost, ze jako pozitivni bude vyhodnocen skute¢né pozitivni ptipad. Na
vodorovné ose je relativni Cetnost faleSné pozitivnich piipadd FP, tedy
pravdépodobnost, ze jako pozitivni bude vyhodnocen negativni pfipad [61].

ROC kftivka vzorku pacienti CBAS studie je zobrazena na obrazku 4.6.
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FP (1-specificita)

Obrazek 4.6: ROC kiivka CBAS studie [zdroj vlastni].
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Plocha pod ROC kiivkou se nazyva area under the curve (AUC). Nejlepsi
diagnosticky test se vyznacuje touto plochou rovnou 1. Takovy test ma senzitivitu
I specificitu rovnou 100 %. Hodnota AUC pod 0,5 by naopak znamenala, ze dany
diagnosticky test neni lepsi nez hazeni minci. V praxi bude hodnota AUC mezi 0,5a 1,
¢im bliZe k jedné, tim 1épe test rozhodne, zda je pacient nemocny, ¢i nikoliv [61].

AUC byla ve studii CBAS 0,971. Vztah AUC a kvalitativniho vyjadieni
diagnostické piesnosti testu je v tabulce 4.9.

Tabulka 4.9: Vztah AUC a diagnostické piesnosti testu [61].

AUC Diagnostické
presnost
09-1 Excelentni
0,8-0,9 Velmi dobra
0,8-0,9 Dobra
0,7-0,8 Dostacujici
0,5-0,6 épatné
Test
<0,5 .. ,
nepouzitelny

4.3 AHP

Cilem analytického hierarchického procesu bylo urceno zjisténi metody pro
diagnostiku Alzheimerovy choroby, ktera ziskala nejvétsi preference od expertni
skupiny. Pro tyto potifeby byla vytvofena tii stupniova hierarchicka struktura tlohy,
obrazek 4.7, kterd graficky zndzoriiuje parové porovnavani kritérii vzhledem k cili a
alternativy vzhledem ke kritériim.

Ve druhé urovni hierarchické struktury AHP byly jako kritéria pouZity vystupy
ziskané z literarni reSerSe klinickych studii:

e Senzitivita

e Specificita

e Ozafeni

e Hospitalizace
e Doba vySetieni

Tteti urovni hierarchické struktury AHP byly hodnocené diagnostické metody:

flutemetamol PET/CT

HMPAO SPECT

Specifické biomarkery mozkomisniho moku (CSF)
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Data do AHP byla stanovena expertni skupinou, jejiz ¢lenové vyplnovali dotaznik
preferenci pro sva parova porovnani do Saatyho matic.

Zjistit nejlepsi diagnostickou metodu Alzheimerovy choroby

h Y Y Y h 4

Doba
vysetieni

Senzitivita Specificita Ozareni Hospitalizace

PET/CT SPECT CSF

Obrazek 4.7: Tti stupiiova hierarchicka struktura AHP [zdroj vlastni].

Stanoveni expertni skupiny

Pro vytvoreni expertni skupiny byli osloveni dva Iékafi s atestaci z neurologie
pusobici na Kognitivni klinice FN Motol, kde pracuji se vS§emi metodami, které byly
hodnocené. Dale jeden 1ékaf s atestaci z neurologie a diagnostiky a 1ékat s evropskou
atestaci z nuklearni mediciny s bohatymi zkuSenostmi se vSemi metodami scintigrafie

| pozitronové emisni tomografie.

Vychozi Saatyho matice parového porovnavani pro kritéria, i pro varianty dle
jednotlivych kritérii, jejich normalizované matice a ovéfeni konzistence matice jsou pro
jednotlivé experty uvedeny v Ptiloze ¢. 3 —¢. 4.

V tabulce 4.10 jsou uvedeny vysledné vektory vah jednotlivych variant parové
porovnanych dle kritérii a vahy jednotlivych kritérii.

Tabulka 4.10: Vahy variant dle kritérii a vahy kritérii [zdroj vlastni].

o e ., . Doba
Senzitivita | Specificita Ozaieni | Hospitalizace oL
vysetreni
PET/CT 0,674 0,674 0,091 0,474 0,474
SPECT 0,074 0,074 0,091 0,474 0,474
CSF 0,252 0,252 0,818 0,053 0,053
Véh
_a,},], 23,33 20,67 6,53 6,69 2,65
kritérii
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Data z tabulky 4.10 byla nasledné vyuzita pro vypocet preferenci jednotlivych
diagnostickych metod Alzheimerovy choroby. Bylo uréeno jejich potfadi a vzijemné
procentudlni vyjadieni jednotlivych variant. Vysledné hodnoty jsou ptehledn¢ uvedeny
v tabulce 4.11.

Tabulka 4.11: Vysledné hodnoceni variant pomoci metody AHP [zdroj vlastni].

Modalita Preference variant Procfntvuél,ni Poradi
vyjadreni
PET/CT 34,619 (57,82 %) 100 % 1.
SPECT 8,191 (13,68 %) 23,66 % 3.
CSF 17,065 (28,5 %) 49,29 % 2.

Metodou AHP byly vyjadfeny preference diagnostickych metod Alzheimerovy
choroby, které jsme ziskali pomoci nazori oslovenych experti v oboru. Variantou
snejvétsim efektem bylo urceno vySetieni PET/CT, s efektem 34,649. Nasleduje
vySetieni specifickych biomarker mozkomisniho moku s efektem 17,065. Nejmensich
preferenci dosahlo perfusni vysetteni SPECT s efektem 8,191.

Rozdily preferenci mezi jednotlivymi metodami jsou pomérné vyrazné. Metoda
PET/CT ziskala jednoznacn& nejvétsi preference, vice nez dvojnasobné oproti
specifickym biomarkerim mozkomisniho moku. SPECT oproti PET/CT ziskalo vice
nez Ctyinasobné mensi preference.

Vypoctené hodnoty preferenci byly pouzity jako efekty pii vypoctu nakladové
efektivity diagnostickych vySetfeni Alzheimerovy choroby. Vahy kritérii zjiSténé
pomoci Saatyho parového porovnavani byly déale pouzity také v metodé
multikriteridlniho rozhodovani TOPSIS.

4.4 TOPSIS

Data pro klinické vystupy pouzité v metodé TOPSIS byla nasbirana systematickou
literarni resersi a jsou uvedena v kapitole 4.1: Klinické vystupy.

Viéhy kritérii pro metodu TOPSIS byly pouzité shodné s metodou AHP. Tyto vahy
byly ziskany ze Saatyho parového porovnévani expertnich matic.

Varianty, pouzita kritéria klinické efektivity, jejich hodnoty a hodnoty vah kritérii jsou
graficky znazornény v tabulce 4.12.

Vzdalenosti od bazalni a idealni varianty jsou pfehledné shrnuty v tabulce 4.13.

Vysledné hodnoty, procentudlni vyjadieni a poradi diagnostickych metod
Alzheimerovy choroby ziskané metodou TOPSIS je uvedeno v tabulce 4.14.
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Tabulka 4.12: Technické parametry a vahy kritérii [zdroj vlastni].

Senzitivita | Specificita | Hospitalizace| Ozareni vy[§):tk;2ni
PET/CT 88,48 88,69 0 6,02 150
SPECT 70,23 77,75 0 6,61 150
CSF 85,34 77,45 24 0 30
Povaha MAX MAX MIN MIN MIN
NC’??;EE‘EZSTG 0,39 0,345 0,109 0,112 0,044
Viéhy kritérif 23,33 20,67 6,53 6,69 2,65

Tabulka 4.13: Vzdalenosti od bazalni a idealni varianty [zdroj vlastni].

Vzdalenost od D
: e T o vy Doba
Modalita | Senzitivita | Specificita | Hospitalizace | Ozareni v vt D-
vySetreni
PET/CT | 0,00252322 | 0,00075637 | 0,01189619 | 0,00005438 0 0,12341052
SPECT 0 0,00000054 | 0,01189619 0 0 0,10907212
CSF 0,00172965 0 0 0,00682517 | 0,00061464 | 0,09575729
Vzdalenost od H
: o . T (v Doba
Modalita | Senzitivita | Specificita | Hospitalizace | Ozareni . v s D+
vySetreni
PET/CT 0 0 0 0,00566113 | 0,00061464 | 0,07921979
SPECT 0,00252322 | 0,00071653 0 0,00682517 | 0,00061464 | 0,10334197
CSF 0,00007469 | 0,00075637 | 0,01189619 0 0 0,11281513

Tabulka 4.14: Vysledné hodnoceni variant pomoci metodou TOPSIS [zdroj vlastni].

Modalita Preference variant Procfntvuél,ni Poradi
vyjadreni
PET/CT 0,609 (38,51 %) 100 % 1.
SPECT 0,513 (32,47 %) 84,31 % 2.
CSF 0,459 (29,03 %) 75,38 % 3.
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Metodou multikriteridlniho rozhodovani TOPSIS byly vyjadieny preference
diagnostickych metod Alzheimerovy choroby. Jako varianta s nejvétsi preferenci bylo
vyhodnoceno vysetieni PET/CT, s efektem 0,609. Jako druhé se umistilo vySetfeni
SPECT, sefektem 0,513 a tentokrat posledni specifické biomarkery mozkomisniho
moku, s efektem 0,459.

Preference diagnostickych metod ziskané metodou TOPSIS se od sebe tolik
nevzdaluji, jako je tomu u vysledka ziskanych metodou AHP. Zpisobeno je to ziejme
tim, ze klinické efekty ziskané z literarni reSerSe naznacovaly podobnou diagnostickou
ucinnost pro PET/CT a odbéry mozkomisniho moku. Pro SPECT byla jen o trochu
horsi. Zatimco data ziskana od expert jasné favorizovala flutemetamol PET/CT.

Cely postup multikriterialni metody TOPSIS je uveden v pfiloze €. 5.

4.5 Nakladova analyza

V nasledujici kapitole byl proveden odhad nékladd na jednotlivé diagnostické
modality Alzheimerovy choroby z pohledu platce a poskytovatele zdravotni péce. Byla
provedena analyza procesu jednotlivych vySetfeni a na jejim zakladé byly stanoveny
naklady na jednoho pacienta.

Porovnany byly naklady na diagnostické vySetieni s pouzitim flutemetamol
PET/CT, HMPAO SPECT a specifickych biomarkeri mozkomiSniho moku. Déle byl
porovnan rozdil nékladii z pohledu platce a poskytovatele zdravotni péce. Na zakladé
téchto nakladii byla nasledn€ stanovena nakladova efektivita jednotlivych vysetfeni.

4.5.1 Naklady z perspektivy poskytovatele zdravotni péce

Naklady z pohledu poskytovatele zdravotni péce byly stanoveny z vetejnych
zakazek a internich zdroji oslovenych oddéleni. Do celkového odhady byly zahrnuty
pofizovaci naklady na danou technologii, servisni naklady, rezijni naklady, personalni
naklady, nadklady na spotfebni material a nadklady na hospitalizaci.

Pii sbéru dat pro zhodnoceni néakladi byla navazéna spoluprace s oddélenim
nuklearni mediciny Nemocnice Na Homolce, kde byli vySetieni vSichni zahrnuti
pacienti CBAS studie na flutemetamol PET/CT.

Dale byla navazana spoluprace s oddélenim nuklearni mediciny FN Motol, kde je
jednim z nejbéznéjsich vysetieni HMPAO SPECT.

Spoluprace byla navazana také s centrem Kognitivnich funkci ve FN Motol, kde se
standardné provadi lumbalni punkce s naslednym laboratornim vySetfenim biomarkert
mozkomisniho moku v mistni likvorové laboratofi. Na tomto oddé€leni navic zastit'uji
celou CBAS studii.
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Naklady na pristrojové vybaveni

Potizovaci ceny pfistroji a prislusenstvi byly odhadnuty z realnych podkladi
vetejnych zakazek akupnich smluv mezi vyrobcem a zdravotnickym zafizenim.
Potizovaci naklady jednotlivych modalit na jedno vySetfeni jsou uvedeny v tabulce
4.18.

PET/CT

Naéklady na potizeni PET/CT byly stanoveny z 6 kupnich smluv uzavienych
v letech 2015-2016, tabulka 4.15. Soucasti balicku pii nakupu samotného piistroje
PET/CT bylo ve vSech téchto vefejnych zakazkach také: lamindrni box, rozpliovaci
a aplikacni stanice, tlakovy injektor k CT, ovladaci konzole, alespoit dvé samostatné
vyhodnocovaci stanice, ke kazdé¢ stanici dva diagnostické monitory, UPS, audiovizualni
monitorovaci systém pacienta, pfistroje pro kalibraci a zajisténi radiacni ochrany,

pomucky pro pienos a skladovani radiofarmaka a software.

Vsechny pristroje mely obdobné parametry, zaru¢ni doba byla ve vsech ptipadech
24 mésicu. Pro dalsi vypocty byl pouzit praimér nékladii z jednotlivych kupnich smluv.

Tabulka 4.15: Naklady na potizeni PET/CT [zdroj vlastni].

Rok Zarizeni Vyrobce Cena s DPH (K¢)
2015 Nemocnice Jihlava Siemens 57 354 000
2015 KNTB Zlin GE 50 816 463
2015 Nemocnice Ceské Budgjovice Siemens 63 674 000
2015 | Masarykova nemocnice Usti n. Labem | Siemens 68 423 806
2016 Nemocnice Na Homolce Siemens 70 625 013,80
2016 Fakultni nemocnice Olomouc Siemens 56 494 900
PRUMER 61 231 363,8

SPECT

Naéklady na SPECT pfistroje byly stanoveny z 5 vefejnych zakazek, které byly
uzavieny mezi lety 2014-2017, tabulka 4.16. Soucasti balicku SPECT je samotny
pristroj, ovladaci konzole, vyhodnocovaci stanice véetné dvou diagnostickych monitort,
audiovizudlni monitorovaci systém pacienta a pfistroje a pomiicky pro kalibraci
a zajisténi radiacni ochrany a software.

Vsechny piistroje mely obdobné parametry, zaruéni doba byla ve vsech piipadech
24 meésict. Pro dalsi vypocty byl pouzit primér nékladii z jednotlivych kupnich smluv.
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Tabulka 4.16: Naklady na potizeni SPECT [zdroj vlastni].

CSF biomarkery

Rok Zarizeni Vyrobce Cena s DPH (K¢)
2014 Nemocnice Kyjov Siemens 13 560 000
2014 Uherskohradist'skd nemocnice Siemens 13 552 000
2015 Nemocnice Znojmo Siemens 17 148 120
2015 Krajska nemocnice Liberec Siemens 15070 500
2017 Fakultni nemocnice Brno Siemens 13 007 500
PRUMER 14 467 624

Naklady na pfistrojové vybaveni vysetieni specifickych biomarkerti mozkomisniho
moku byly stanoveny po konzultaci s vedouci likvorové laboratote FNM.

Hlavni soucasti pfistrojového vybaveni je ¢tecka kiti ELISA a chladici boxy, které
pti -80 °C skladuji vzorky od jednotlivych pacientd, viz tabulka 4.17.

Tabulka 4.17: Néaklady na CSF biomarkery [zdroj vlastni].

Rok Zarizeni Vyrobce Cena s DPH (K¢)

ELISA reader

2016 FNM Innotest 100 000

Mrazak na -80 °C

2015 FNM - 240 000

2017 FNM - 186 000
PRUMER 213 000
CELKEM 313 000

Tabulka 4.18: Potizovaci naklady jednotlivych modalit na jedno vySetfeni [zdroj

vlastni].
Niklady na Pocet pouziti | ., Niaklady na
. o Zivotnost (let) Y u e
poftizeni (K¢) zarok (n) vySetireni (K¢)
PET/CT 61 231 363,80 4000 10 1 530,78
SPECT 14 467 624 2500 8 723,38
CSF
. 313 000 80 8 489,06
biomarkery
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Servisni naklady

Naéklady na servis byly stanoveny z kupnich smluv, pokud zde byly uvedeny. Dale
byly primémé ro¢ni naklady na servis stanoveny pomoci procentualniho odhadu
Z potizovaci ceny modality. Pokud nebyly naklady na servis v kupni smlouvé, byl
procentualni podil z pofizovaci ceny na ro¢ni servis PET/CT stanoven na 5 %, u SPECT

na 8 % a u biomarkerd mozkomi$niho moku na 10 %.

Zivotnost PET/CT byla uvaZzovana 10 let, u SPECT, ¢tecky ELISA kitt a mrazaka
byla uvazovana 8 let. Z toho byl 2 roky bezplatny pozarucni servis. Tyto skute¢nosti
odpovidaji servisnim udajim z kupnich smluv. Priimérné servisni nédklady na jeden rok
jsou pro jednotlivé modality uvedeny v tabulce 4.19.

Servisni naklady pro jednotlivé vetfejné zakazky a procentudlni podil ro¢nich

servisnich nakladi z pofizovaci ceny jsou uvedeny v ptiloze 6, tabulky 1-3.

Tabulka 4.19: Ro¢ni primérné servisni naklady [zdroj vlastni].

. Primérné ro¢ni servisni Niklady na
Modalita , " T
naklady (K¢) vySetreni (K<)
PET/CT 3 242 599,58 81,06
SPECT 1 087 335,80 54,37
CSF biomarkery 3912,50 32,60

Rezijni naklady

Ro¢ni rezijni naklady byly stanoveny pomoci procentualniho odhadu z potizovaci
ceny modality. Pro PET/CT bylo stanoveno 20 % z pofizovaci ceny, pro SPECT
a biomarkery mozkomisniho moku 30 %. Primérné rezijni naklady na jeden rok jsou
pro jednotlivé modality uvedeny v tabulce 4.20.

Rezijni naklady pro jednotlivé vetejné zakdzky a procentudlni podil rocnich
servisnich nékladl z pofizovaci ceny jsou uvedeny v piiloze 6, tabulky 4-6.

Tabulka 4.20: Roéni pramérné rezijni naklady [zdroj vlastni].

. Priumérné roc¢ni rezijni naklady Naklady na
Modalita . P
(K¢) vySetreni (K¢)
PET/CT 12 246 272,76 306,16
SPECT 4 340 287,20 217,01
CSF biomarkery 23 919,38 199,33
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Naklady na personal

Personalni ndklady na jednotliva diagnostickd vysetfeni a jejich vyhodnoceni byly

vypocteny na jednoho pacienta dle analyzy postupu 1écby v daném zdravotnickém

zafizeni. Casové dotace jednotlivych pozic zaméstnanct byly konzultovany s vedoucimi

pracovniky. VySe personalnich nakladi na jednotlivé pracovniky byla stanovena dle

pramérnych hodinovych vydélki zaméstnanct v platové sféie za rok 2017 uvedenych

V Informaénim systému o primérnych vydélcich (ISPV) Ministerstva prace a socialnich

véci Ceské republiky.

Naéklady byly pocitany jako superhruby plat, neuvazuji se priplatky za prescas,

statni svatky ani odmény. Personalni naklady na vySetfeni PET/CT jsou uvedeny
v tabulce 4.21, na SPECT v tabulce 4.22 a na CSF biomarkery v tabulce 4.23.

Tabulka 4.21: Personalni naklady na vysetieni PET/CT [zdroj vlastni].

. Pocet Hruby PHV . . Celkem
Pozice o . Pocet hodin i .
pracovniku (K<) naklady (K¢)
Radiologicky
AToTSIERY 3 200,10 2,50 1500,75
asistent
Lékar radiolog 1 348,50 0,5 174,25
Lékar NM 1 348,50 1 348,50
Hrubé personalni naklady na pacienta 2023,50
Superhrubé personalni naklady na pacienta 2 711,49

Tabulka 4.22: Personalni naklady na vysetfeni SPECT [zdroj vlastni].

. Pocet Hruby PHV . . Celkem
Pozice o . Pocet hodin i .
pracovniku (K<) naklady (K<)
Radiologicky
AT osEy 3 200,10 2,50 1500,75
asistent
Farmaceut 2 270,60 1 541,20
Lékatr NM 1 348,50 1 348,50
Hrubé personalni naklady na pacienta 2 390,45
Superhrubé personalni naklady na pacienta 3 203,20
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Tabulka 4.23: Personalni naklady na vysetieni CSF biomarkert [zdroj vlastni].

. Pocet Hruby PHV . . Celkem
Pozice i . Pocet hodin i .
pracovnikiu (K¢) naklady (K<)
Sestra 1 207,60 5 1038
Lékar neurolog 1 348,50 0,5 174,25
Zdravotnicky
TAVOTIIERY 1 176 1 176
laborant
Odborny
oy 1 214,90 0,5 107,45
laborant
Hrubé personalni naklady na pacienta 1212,25
Superhrubé personalni naklady na pacienta 1624,42

Naklady na spotiebni material

Materialové naklady jednotlivych diagnostickych metod byly konzultovany se

zastupci jednotlivych oddéleni, kde jsou vysSetieni provadéna. Cena jednotlivych

polozek byla stanovena dle aktualnich cen od dodavatele zdravotnického materilu.

Naklady na PET/CT byly pocitany bez polozek souvisejicich s podanim CT

kontrastni latky, jejiz aplikace neni standardem pfti flutemetamol PET/CT. Naklady na

CSF biomarkery byly vypocitany pro odbér likvoru S pouzitim traumatické jehly,

protoze atraumaticka neni hrazena ze systému zdravotni péce.

V tabulce 4.24 jsou stanoveny naklady na jednoho vySetfen¢ho pacienta a nejdrazsi

polozka seznamu. Uplny seznam polozek nakladd na spotiebni material je pro

jednotlivé vysetfovaci metody umistén v ptiloze 6, tabulky 7-9.

Tabulka 4.24: Materialové naklady na jednoho pacienta [zdroj vlastni].

PET/CT SPECT CSF biomarkery
CELKEM (K&) 42 910,50 6 517,25 2 778,97
Nejdrazsi polozka Vizamyl CERETEC kit ELISA kity
(K<) (42 768) (5 307,50) (2 230,98)

Naklady na hospitalizaci

Naklady na hospitalizaci byly stanoveny pouze pro standardni vySetfeni biomarkera

mozkomis$niho moku, kde je tfeba dodrzet 24 hodinovy rezim po lumbalni punkci, aby

se eliminoval vznik postpunkéniho syndromu. U ostatnich modalit pro diagnostiku

ACH neni hospitalizace tieba.
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Néklady byly stanoveny jako 19 hodin superhrubé hodinové mzdy sestry, kterd ma
pacienta na starost. 19 hodin je doplnék do 24 hodin k 5 hodindm po punkci, kdy je
tteba dodrzet pfisn€j$i rezim polohovéani pacienta. Naklady na hospitalizaci jednoho
pacienta po lumbalni punkci byly konzultovany s vedoucim neurologického oddéleni
FNM a jejich hodnota ¢ini 5 285,50 K¢.

Naklady na jednoho pacienta z pohledu ZZ

Celkové naklady na jednoho pacienta z pohledu zdravotnického zafizeni jsou
piehledné uvedeny Vv tabulce 4.25 a graficky znazornény na obrazku 4.8.

Tabulka 4.25: Naklady na jednoho pacienta z pohledu zdravotnického zafizeni [zdroj

vlastni].
CSF
T akladu PET/CT SPECT .
SLERT R biomarkery
Potizovaci naklady (Cv) (K<) 1 530,78 723,38 489,06
Servisni naklady (Cs) (K¢) 81,06 54,37 32,60
Rezijni naklady (Cr) (K¢) 306,16 217,01 199,33
Personalni naklady (Cp) (K<) 2 711,49 3 203,20 1624,42
Materialové naklady (Cwm) (K<) 42 910,50 6 517,25 2 778,97
Hospitaliza¢ni naklady (Cr) (K¢) 0 0 5 285,50
CELKEM (C) (K¢) 47 539,99 10 715,22 10 409,87
K¢50 000
K¢45 000
K¢40 000
K¢35 000
K¢30 000
K¢E25 000
K¢20 000
K¢15 000
K¢10 000
K¢5 000 I I I
Ccv CS CR CP CM CH C

EPET/CT ®mSPECT ®CSF biomarkery

Obrazek 4.8: Graf nakladl na jednoho pacienta z pohledu zdravotnického zatizeni
[zdroj vlastni].
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4.5.2 Naklady z perspektivy platce zdravotni péce

Naéklady zpohledu platce zdravotni péce byly analyzovany dle procesu léCby
pacienta a dle ciselniku vykonti VZP. Jejich spravnost byla nasledné¢ konzultovana
s vedoucimi jednotlivych oddéleni. Jako cena bodu byla uvazovana 1 K¢.

Vykazované vykony intervenci

Prehled vykazovanych vykoni u flutemetamol PET/CT je uveden v tabulce 4.26, u
HMPAO SPECT v tabulce 4.27 a pro specifické biomarkery CSF v tabulce 4.28.

Tabulka 4.26: Vykazované vykony u flutemetamol PET/CT [zdroj vlastni].

Koéd Nazev Body Cena (K¢)
47355 ybridni Vypocetnl_ a pozitronova emisni 14509 14500
tomografie (PET/CT)
0002104 18 Flutemetamol inj. 46 283,18 | 46 283,18

CELKEM | 60792,16

Tabulka 4.27: Vykazované vykony u biomarkert CSF [zdroj vlastni].

Cena

Kod Nazev Body (K9

Odbér mozkomisniho moku lumbdlni nebo
29410 gt , oy 297 297
subokcipitalni punkci nebo punkci ptes fontanelu

Imunoanalytické stanoveni biomarkera
91571 neurodegenerativnich onemocnéni centralniho 865 865
nervoveého systému v mozkomisnim moku

Pocitani leukocytl a erytrocytll v peritonedlnim

81245 dialyzitu 19 19
81331 Albumin v mozkomi$nim moku 191 191
81573 Pandyho zkouska 7 7

97111 Separace séra nebo plazmy 17 17
91171 Stanoveni 1gG ELISA 352 352
91173 Stanoveni IgA ELISA 327 327
91175 Stanoveni IgM ELISA 352 352

CELKEM | 2427
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Tabulka 4.28: Vykazované vykony u SPECT [zdroj vlastni].

Kod Nazev Body Cena (K¢)
47249 Dynamicka scintigrafie mozku 603 603
0002025 ¥mTc-HMPAO inj. 7,96/MBq 5890,4
CELKEM 6 493,4

Naklady na hospitalizaci

Osetfovaci den typu 1 v nemocnici typu 3 byl na oddé€leni neurologie FNM
nakladové stanoven na 1912 bod, respektive 1912 K¢.

Porovnani nakladi z perspektivy poskytovatele a platce ZP

Porovnani nakladt na jednoho pacienta z pohledu poskytovatele a platce zdravotni
péce jsou uvedeny v tabulce 4.29

Tabulka 4.29: Porovnani nakladd z pohledu platce a poskytovatele zdravotni péce
[zdroj vlastni].

. Perspektiva : i
Modalita Perspektiva platce ZP
poskytovatele ZP
flutemetamol PET/CT 47 539,99 60 792,16
HMPAO SPECT 10 715,22 6493,4
CSF biomarkery 10 409,87 4339
K&70 000
K&60 000
K&50 000
K40 000
K&30 000
K&20 000
K&10 000
Flutemetamol PET/CT HMPAO SPECT CSF biomarkery

m Perspektiva poskytovatele ZP B Perspektiva platce ZP

Obrazek 4.9: Porovnani nakladt z pohledu platce a poskytovatele zdravotni péce [zdroj
vlastni].
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46 CEA

Analyza nakladové efektivity byla stanovena pro flutemetamol PET/CT, HMPAO
SPECT a specifické biomarkery mozkomisniho moku jako pomér nakladi na 1écbu
jednoho pacienta s klinickym efektem (C/E) ziskanym jak metodou AHP, tak TOPSIS,
anaopak jako pomér klinickych efekti a nakladi na 1é¢bu jednoho pacienta (E/C).
Nakladova efektivita byla stanovena pro perspektivu poskytovatele i platce ZP.

C/E

Nakladova efektivita (C/E) z pohledu poskytovatele zdravotni péce s efektem
ziskanym metodou AHP a TOPSIS byla uvedena v tabulce 4.30. Z pohledu platce péce
byla uvedena v tabulce 4.31.

Dle preferenci metody AHP i TOPSIS vysla nejlépe diagnostickd metoda
biomarkeri. mozkomisniho moku. Dle AHP mély biomarkery CSF nakladovou
efektivitu 610,013 K¢/efekt z pohledu poskytovatele ZP, respektive 254,26 Kc/efekt
Z pohledu platce. HMPAO SPECT a flutemetamol PET/CT bylo dle preferenci AHP
témeét na stejnych nakladech za efekt. Jasn€ nejndkladngj$im vySetfenim s pouzitim
preferenci TOPSIS bylo PET/CT s 78056 Kc/efekt z perspektivy poskytovatele
zdravotni péce, respektive 99 815 K¢/efekt z pohledu platce. Dle TOPSIS byly
biomarkery likvoru a SPECT téméf na shodnych nakladech za efekt.

Tabulka 4.30: Analyza nakladové efektivity (C/E) z pohledu poskytovatele ZP [zdroj
vlastni].

. 5 E ciEanp | _CE
Modalita C (K& | E (AHP) e P TOPSIS
c/e1e

(K¢&/efekt)

flutemetamol PET/CT | 47 539,99 | 34,619 | 0,60904 | 1373,23 | 78056,9

HMPAO SPECT | 10715,22| 8,191 0,51349 | 1308,17 | 20867,51

CSF biomarkery 10409,87| 17,065 | 0,45911 | 610,013 | 22674,11

Tabulka 4.31:Analyza nakladové efektivity (C/E) z pohledu platce ZP [zdroj vlastni].

CIE
Modalita C (K& | E (AHP) (TOESIS) (CK/E/?';; TOPSIS
D (Kevefekr)

flutemetamol PET/CT | 60 792,16 | 34,619 | 0,60904 | 1756,03 | 99 815,92

HMPAO SPECT 6 493,40 8,191 0,51349 792,75 12 645,67

CSF biomarkery 4 339 17,065 | 0,45911 254,26 9 450,93
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E/C

Nékladova efektivita (E/C) z pohledu poskytovatele zdravotni péce a efektem
ziskanym metodou AHP a TOPSIS byla uvedena v tabulce 4.32. Z pohledu platce péce
byla uvedena v tabulce 4.33.

Nejvetsi efekt na jednotku naklada ziskala opét diagnosticky metoda z biomarkera
mozkomis$niho moku. Dominance biomarkera je u analyzy nakladové efektivity E/C
shodna s C/E.

Tabulka 4.32: Analyza nakladové efektivity (E/C) z pohledu poskytovatele ZP [zdroj

vlastni].

Modalita C (K& | E (AHP) £ E/C AHP TCI)EIiEIS
¢

(TOPSIS) | (efekt/K¢) .
(efekt/K¢)
flutemetamol PET/CT | 47 539,99 | 34,619 | 0,60904 |0,00072821|0,00001281
HMPAO SPECT 10715,22| 8,191 0,51349 |0,00076443|0,00004792
CSF biomarkery 10 409,87 | 17,065 0,45911 |0,00163931| 0,0000441

Tabulka 4.33: Analyza nakladové efektivity (E/C) z pohledu platce ZP [zdroj vlastni].

Modalita C (K¢) | E (AHP) = E/C AHP TCI)EIQIS
¢
(TOPSIS) | (efekt/K¢) .
(efekt/KC<)
flutemetamol PET/CT | 60 792,16 | 34,619 | 0,60904 |0,00056946 |0,00001002
HMPAO SPECT 6 493,40 8,191 0,51349 |0,00126143|0,00007908
CSF biomarkery 4 339 17,065 | 0,45911 |0,00393293|0,00010581

4.7 Senzitivni analyza

Jednocestna senzitivni

analyza byla provadéna za ucelem zjiSténi

vlivu

nejnakladngjsi polozky néakladové analyzy na hodnotu CEA u vysetieni flutemetamol
PET/CT a specifickych biomarkerii mozkomiSniho moku. Nejnakladnéjsi polozka
ztéchto dvou vySetfeni se podle predem danych kritérii upravila. Nasledné se
zjistovalo, zda tato Giprava méla vliv na vyslednou nakladovou efektivitu.

Nejnékladnéjsi polozka u vySetteni HMPAO SPECT se nijak neupravovala,
protoze uz jde o ptekonanou metodu, kterd dle expertli z neurologické kliniky FNM
z diagnostiky ACH pomalu vymizi.
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U diagnostickych zobrazovacich metod nuklearni mediciny bylo nejnakladné;si
polozkou radiofarmakum, a to jak z pohledu poskytovatele, tak platce zdravotni péce.
Naklady na radiofarmakum byly vzhledem k referen¢ni aktivité 400 MBq a aktivité
potfebné na jednoho pacienta 185 MBq podé€leny na polovinu. Celkové néklady na
jedno vysetieni PET/CT z pohledu poskytovatele zdravotni péce byly po tomto zkraceni
stanoveny na 26 155,99 K¢, z pohledu platce na 37 650,58 K¢.

U metody specifickych biomarkerd mozkomisniho moku byla pro senzitivni
analyzu uvazovana varianta, kdy si pacient zaplatil atraumatickou jehlu, po které
nemusi byt sledovan celych 24 hodin vramci hospitalizace, ale pouhych 5 hodin
ambulantné po zakroku. Naklady na hospitalizaci v tomto piipadé zcela odpadaji.
Celkové naklady na jedno vysetfeni CSF biomarkerti z pohledu poskytovatele zdravotni
péce byly po odecteni nakladii na hospitalizaci stanoveny na 5 124,37 K¢ z pohledu
poskytovatele zdravotni péce a na 2 427 K¢ z pohledu platce.

Vyslednd analyza nakladové efektivity po upravé hodnoty nejvyssi nakladové
polozky je z pohledu poskytovatele i platce zdravotni péce stanovena v tabulce 4.34 az
tabulce 4.37.

Tabulka 4.34: Analyza nakladové efektivity (C/E) z pohledu poskytovatele ZP po
zméné nejvyssi nakladové polozky [zdroj vlastni].

C/E C/E
Modalita CKY | E(AHP) | OE sis)| AHP | TOPSIS
(K¢/efekt) | (K&/efekt)
flutemetamol PET/CT | 26 155,99 | 34,619 0,60904 755,54 42 946,07
HMPAQO SPECT 10 715,22 | 8,191 0,51349 | 1308,17 | 20867,51
CSF biomarkery 5124,37 | 17,065 0,45911 300,29 11 161,58

Tabulka 4.35: Analyza nakladové efektivity (C/E) z pohledu platce ZP po zméné
nejvyssi nakladové polozky [zdroj vlastni].

C/IE
Modalita C (K¢) | E (AHP) = CIE AHP TOPSIS
¢
(TOPSIS) | (K¢/efekt) .

(K¢/efekt)

flutemetamol PET/CT | 37 650,58 | 34,619 | 0,60904 | 1087,57 | 61819,27
HMPAO SPECT 6 493,40 8,191 0,51349 792,75 12 645,67
CSF biomarkery 2 427 17,065 | 0,45911 142,22 5 286,34
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Tabulka 4.36: Analyza nakladové efektivity (E/C) z pohledu poskytovatele ZP po
zméné nejvyssi nakladové polozky [zdroj vlastni].

. E E/C AHP E/c
Modalita C (K% | E (AHP) rore)| e (IT(cé)/:fse;(st)
flutemetamol PET/CT | 26 155,99 | 34,619 | 0,60904 |0,00132356|0,00002329
HMPAO SPECT |10715,22| 8,191 | 0,51349 |0,00076443 |0,00004792
CSF biomarkery | 5124,37 | 17,065 | 0,45911 |0,00333017 |0,00008959

Tabulka 4.37: Analyza nakladové efektivity (E/C) z pohledu platce ZP po zméné
nejvyssi nakladové polozky [zdroj vlastni].

E
. . E E/C AHP c
Modalita C (K& | E(AHP) . TOPSIS
(TOPSIS) | (K&/efekt) .

(K¢/efekt)

flutemetamol PET/CT | 37 650,58 | 34,619 | 0,60904 |0,00091948 |0,00001618
HMPAO SPECT 6 493,40 8,191 0,51349 |0,00126143|0,00007908
CSF biomarkery 2427 17,065 | 0,45911 |0,00703131|0,00018917

Senzitivni analyza, provadéna za ucelem zjiSténi vlivu nejnakladnéj$i polozky,

zménila pofadi nékladovych efektivit pro flutemetamol PET/CT pouze vV piipade
perspektivy poskytovatele ZP a pouziti klinického efektu AHP. VysSetieni biomarkert
CSF mélo po aplikaci senzitivni analyze nejlepSi ndkladovou efektivitu s pouzitim
klinického efektu AHP 1 TOPSIS ze vSech perspektiv.
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5 Diskuze

Incidence Alzheimerovy choroby stoupa s vékem. Zakladnim rysem celosvétové
populace bude v nasledujicich letech starnuti, a to véetné populace CR. O&ekavana
stiedni doba doziti v roce 2050 bude v CR u muzi 83 let, u Zzen 88 let [3, 11].

Od zvetejnéni novych doporuceni pro diagnostiku Alzheimerovy choroby je velka
pozornost vénovana biomarkerim beta amyloidovych plakti v mozku [26, 27]. VySetieni
vyuzivajici biomarkertt Alzheimerovy choroby jsou beta amyloid PET/CT a vysetfeni
specifickych biomarkerG mozkomiS$niho moku. Hlavnim argumentem pro zavadéni
diagnostickych metod na zdkladé biomarkeri onemocnéni je moznost diagnostikovat
nemocného jesté¢ pred vypuknutim prvnich klinickych ptiznakl, tzv. v preklinickém
stddiu [26]. Vyvstavajici otdzkou je klinicka efektivita a ndakladnost téchto
diagnostickych metod vicéi sobé a také viuci konvencnim diagnostickym metoddm
Alzheimerovy choroby.

V této diplomové praci byl problém klinicko-ekonomického zhodnoceni
diagnostickych metod zkouman ve ctyfech krocich. Nejprve byly identifikovany kritéria
klinické efektivity vybranych diagnostickych metod, jejichz hodnoty byly stanoveny ze
systematické reSerSe literatury. Tato kritéria byla nésledné¢ porovnana metodami
multikriteridlniho rozhodovéni, ze kterych bylo ziskdno potadi variant a jejich efekt.
Jako treti krok byly stanoveny primérné naklady na diagnostické vySetfeni jednoho
pacienta. Ctvrtym krokem bylo vypracovani analyzy nakladové efektivity, a nakonec
byl v jednocestné citlivostni analyze zkouman vliv nejvétsi nakladové polozky na
vyslednou ndkladovou efektivitu jednotlivych diagnostickych metod. Navic byla
predikovana implementace modernich technologii do diagnostiky mirné kognitivni
poruchy a demence.

Diagnosticka ucinnost jednotlivych vySetfovacich metod pro diagnostiku
Alzheimerovy choroby byla kvantitativné stanovena pomoci systematické literarni
reSerSe. Analyzovana senzitivita a specificita v jednotlivych studiich zafazenych do
reSerSe byla ve vétSin€ pripadl konzistentni, nejvétsi odchylky byly zaznamenany
u studii popisujicich biomarkery mozkomiSniho moku. V ramci systematické literarni
reSerSe nebyla nalezend zadna kvalitni randomizovana kontrolovana studie porovnavajici
klinické efekty, nebo néaklady flutemetamol PET/CT, HMPAO SPECT a CSF biomarkerd.
Existence takovéto studie by jisté byla ptinosna pro hodnoceni diagnostické efektivity nejen
v ramci této prace, ale 1 dalSiho vyzkumu.

U studii zafazenych do reSerSe, které obsahovaly data o diagnostické ucinnosti
flutemetamol PET/CT, se nejvice odliSovala studie Palmqvist et al. [78], kde byla
stanovena vyznamné niz$i senzitivita nez v ostatnich studiich. Zptisobeno je to nejspise
o 3 roky vys$§im vékovym primérem subjektl zafazenych do studie oproti primérnému
veku ze vSech zarazenych studii.
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Ve studiich zafazenych do literarni reSerSe pro diagnostickou ti¢innost specifickych
biomarkeri mozkomis$niho moku se Vv senzitivité a specificit¢ nejvice odliSovala studie
Boutoleau-Bretonniére et al. [79], kde byla 100% senzitivita, ale pomérné¢ nizka
specificita 71 %, tento fakt miZze poukazovat na Spatné zvoleny vzorek populace
pacientti zafazenych do studie. Nejvétsi odchylky vySetfeni CSF biomarkert byly
zjistény u specificity vySetfeni ve studiich De Riva et al. [80]
a Xianfeng et al. [81], 52 % respektive 44 %. Hodnoty senzitivity a specificity pod 70 %
jsou V literatuie oznacovany pouze jako dostacujici, hodnota pod 50 % znaci, Ze test je
nepouzitelny pro diagnostiku daného onemocnéni [61]. Vykyvy v diagnostické
presnosti u vysetfeni biomarkerit CSF byly zaznamenany také Iékaii z Kognitivni
kliniky FNM, u vysetieni flutemetamol PET/CT byla diagnosticka informace dle Hort,
Cerman et al. vzdy konzistentni.

Diagnosticka ucinnost flutemetamol PET/CT byla stanovena také z vlastniho
vyzkumu na pacientech studie CBAS. Senzitivita byla stanovena na 92 %, specificita na
81,82 %. Tyto hodnoty odpovidaji datim ziskanym z literarni reserse. Ve studii CBAS
jsou jiz celkové shroméazdéna data asi o 120 pacientech S vySetfenim flutemetamol
PET/CT, pro ucely této diplomové prace vSak bylo poskytnuto pouze 36. Nékteti
pacienti ze studie CBAS méli vySetfeny také biomarkery mozkomi$niho moku.
Porovnani vysledkt téchto dvou vySetieni na stejném vzorku pacientti by bylo pfinosné,
data k pacientiim vySetienym na CSF biomarkery bohuzel nebyla poskytnuta také.

Metody multikriterialnino rozhodovani, jako nastroj pro vyjadieni klinického
efektu diagnostickych modalit Alzheimerovy choroby, nebyly pouzito Vv zadné
vyhledané odborné studii. Nejvétsim problémem metod multikriteridlniho rozhodovéni
je expertni hodnoceni. Subjektivita nazorii experta mizZe vyrazn€ ovlivnit vysledky
finalniho hodnoceni. Musime pfipustit také variantu uvazujici, ze nazory experta mohou
byt ovlivnény tfeti stranou, a to uz zjakéhokoliv divodu. Pokud by podobné
vyhodnocené multikriteridlni rozhodovani hodnotil nasledné opravdu nezavisly expert,
zménil by pravdépodobné poradi variant a s tim 1 pfisluSny efekt.

Pro vyjadfeni klinického efektu diagnostickych metod ACH byly zvoleny
multikriterialni metody AHP a TOPSIS. Multikriterialni metoda AHP se vyznacuje
parovym porovnavanim jednotlivych kritérii a variant. U vétSiho poétu kritérii vyrazné
stoupa pocet expertnich matic. Maximalni pocet pro tzv. malé problémy je dle Saatyho
10 kritérii [65]. Metoda TOPSIS byla zvolena 1 stran mensiho poctu variant. Minimalni
pocet variant pro vyuziti TOPSIS jsou pravé 3, vétsi pocet by byl vyhodou [69].

U metod parového porovnavani, jako je AHP, je Casto vyuzivana Saatyho matice,
ktera je vybornym nastrojem ke stanoveni vah jednotlivych kritérii. Dilezité je udrzet
dostate¢nou konzistenci této matice. Zajisténi konzistence Saatyho matice mize byt do
jisté miry problém, zptisobeno to miiZze byt neodbornosti expertli, nebo velkym poctem
kritérii. Saaty ve své studii uvadi [65], ze uz jeho zkuSenost pii pouziti ukazala
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vyhodnost prubézného sledovani konzistence béhem expertniho hodnoceni. Takto lze
rychle reagovat na vzniklé logické chyby, které obvykle vznikaji z pouhé nepozornosti,
nebo nespravného pochopeni pristupu k vyplnéni matice.

Problém s konzistenci expertnich matic nastal také u jednoho z expertii vybranych
pro ucely zhodnoceni diagnostickych metod ACH v této praci. Kontrolou jednotlivych
parovych porovnani vSak byla objevena nesrovnalost a ze 70% indexu konzistence bylo
obratem méné nez 10 %, tato hodnota je dle Saatyho hranici pro dostate¢né konzistentni
matici [65].

Dle vysledkt multikriteridlni metody AHP vykazovala nejvétsi klinickou efektivitu
diagnostickd modalita flutemetamol PET/CT, konkrétné 34,619, coz je vice nez
dvojnasobek nez u modality druhé v pofadi, kterou byly biomarkery mozkomi$niho
moku s klinickym efektem 17,065. Nejnizsi klinicky efekt ziskala modalita HMPAO
SPECT, konkrétné 8,191. Rozdily klinickych efektd stanovené metodou AHP byly
vypocteny na zaklad¢ expertnich matic. Moznym omezenim muize byt mensi pocet
Clent expertni skupiny. Experti vSak byli zvoleni tak, aby vybrané diagnostické
modality znali jak teoreticky, tak prakticky.

Vysledky multikriterialni metody TOPSIS vykazovaly obecné mensi rozdily mezi
jednotlivymi diagnostickymi modalitami. Oproti vysledkim metody AHP ziskalo
vySetteni HMPAO SPECT metodou TOPSIS vétsi efekt nez biomarkery CSF. Dle
TOPSIS nejvétsi klinickou efektivitu vykazovala diagnostickd modalita flutemetamol
PET/CT, konkrétné 0,609. Druhou nejvyssi klinickou efektivitu méla metoda HMPAO
SPECT s efektem 0,513 a tieti byly biomarkery mozkomi$niho moku s efektem 0,459.
Vahy kritérii ze Saatyho parového porovnani pro metodu AHP byly pouZzity také pro
metodu TOPSIS. Klinické vystupy a jejich hodnota byly stanoveny na zakladé
systematické reSerSe literatury.

Kritéria, ktera nejvice ovliviiuji vysledek analyzy TOPSIS, jsou hospitalizace
a ozareni. Jednodenni hospitalizace je tfeba pokud pacient neni ochoten zaplatit za
nadstandardni atraumatickou jehlu, kterd omezuje vznik post-punkéniho syndromu,
aumoziuje tak pacientovi z oddéleni odejit jiz 5 hodin po zakroku. Dle zkuSenosti
lékait neurologického oddéleni FNM je stale vice pacientll vyuzivajicich jehlu
traumatickou, jejich podil se vsak rok od roku snizuje. Cena atraumatické jehly je asi
280 K¢, na jedno vySetfeni jsou obvykle tieba 2 az 3. Pokud bychom pocitali v metodé
TOPSIS s hospitalizaci 0 pro vSechny modality a navySenou dobou vySetieni
u biomarkerd CSF na 300 minut, zménily by biomarkery mozkomisniho moku sviij
efekt na hodnotu 0,731 a tim by se dostaly na prvni misto. Druhy by byl flutemetamol
PET/CT s efektem 0,446 a posledni s velkym odstupem HMPAO SPECT s efektem
0,153.

Diagnostické ozafeni smi ¢lovék obdrzet pouze v piipadé, kdy je to nezbytné pro
ziskani dulezité diagnostické informace pro jeho zdravi. Mozna diagndza Alzheimerovy
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choroby bezesporu takovou situaci je. Budeme-li uvazovat bézného 60letého pacienta
poslaného na vySetfeni kvuli podeziteni na ACH muazeme fici, ze davka obdrzena
z vySetfeni nukledrni mediciny je podprahova a projev pozdnich uc¢inkii na organismus
je proto nepravdépodobny, a to i vzhledem k pfedpokladanému véku pacienta.
Kritérium ozafeni bychom proto v metodé¢ TOPSIS mohli uvazovat pro vsSechny
diagnostické metody 0. Po této zméné by nejveétsi klinicky efekt méla modalita
flutemetamol PET/CT, konkrétn¢ 0,832. Na druhém misté by byl SPECT s efektem
0,637 a na tietim CSF biomarkery s efektem 0,301.

Pokud bychom uvazovali za nulové jak ozareni, tak hospitalizaci a dobu vysetieni
bychom pro CSF biomarkery zménily na 300 minut, méla by nejvétsi klinicky efekt
ziskany z metody TOPSIS modalita flutemetamol PETCT s efektem 1, na druhém misté
by byly biomarkery CSF s efektem 0,55 a posledni by se umistii HMPAO SPECT
s efektem 0,241.

Naklady na 1é¢bu jednoho pacienta z pohledu platce zdravotni péce byly stanoveny
dle ¢iselniki VZP pro zdravotni vykony. Vykazované vykony byly ziskdny konzultaci
na jednotlivych oddé€lenich. Naklady na 1é¢bu z pohledu poskytovatele zdravotni péce
byly stanoveny na zéklad¢ analyzy postupu 1é€by na pracovistich, kde jsou jednotlivé
diagnostické modality standardné provadény. Postup 1écby obou modalit nukleédrni
mediciny se pfili§ nelisi. Biomarkery mozkomisniho moku jsou vySetfovany z odbéru
mozkomisniho moku lumbalni punkci. ELISA Kity, ve kterych je mozkomi$ni mok
vySetfovan, JSOU pouzity az pii naplnéni své celkové kapacity, ktera dohromady pojme
odbéry od 40 pacientl. Naplnéni ELISA kitd dle neurologii z FNM obvykle trva
i 4 mésice. Vyhodnoceni HMPAO SPECT a flutemetamol PET/CT je hotové obvykle
do 3 dnti od vySetieni.

Po stanoveni postupu lécby byly vycisleny ndklady na 1écbu jednoho pacienta.
Zapocitany byly naklady potizovaci, servisni, reZijni, persondlni, materialni a naklady
na hospitalizaci pacienta, pokud je u dané¢ho vySetieni potieba.

Potizovaci naklady modalit PET/CT a SPECT byly stanoveny na zakladé vetejnych
zakazek a kupnich smluv. Je nutné ptedpokladat, Ze v potizovacich nakladech jsou
zapocitany také naklady na pfisluSenstvi a software danych pfistroji. Pokud nebylo
uvedeno v kupni smlouvé jinak, tak servisni a reZijni naklady byly vypocitany jako
podil z pofizovaci ceny modality.

Personalni naklady byly stanoveny na zaklad¢ vefejné dostupnych hodinovych
sazeb zdravotnickych pracovnikll. Konkrétn€é z Informacniho systému o primérnych
vydélcich Ministerstva prace a socidlnich véci.

Néklady na material byly stanoveny dle postupu lécby. Je tieba poznamenat, Ze
kazdé oddéleni nuklearni mediciny a neurologie pouziva material od riznych vyrobci
S riznymi mnozstevnimi slevami. V této praci bylo pocitano s materidlem, ktery byl
ocenén dle vetejné dostupnych cen. VétSina cen spotfebniho materialu zahrnutych v této
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préci je pravdépodobné vyssi, nez kterou zdravotnické zatizeni skutecné zaplati. Neplati
to vSak pro nejvétsi polozky materidlovych nakladt. Naklady na radiofarmaka a ELISA
kity jsou pevné dané, v ptipadé ELISA kiti se liSi pouze dle aktualniho ménového
kurzu, protoze se objednavaji ze zahranici.

Celkové naklady na Iécbu jednoho pacienta z pohledu poskytovatele zdravotni péce
byly pro vysetieni flutemetamol PET/CT 47 540 K¢, pro CSF biomarkery 10 410 K¢
apro HMPAO SPECT 10 715 K¢. Z pohledu platce zdravotni péce byly nédklady na
jednoho pacienta stanoveny pro flutemetamol PET/CT na 60 792 K¢, pro CSF
biomarkery 4 339 K¢ a pro HMPAO SPECT 6493 K¢. Jedind modalita nakladoveé
vyhodnéjsi pro poskytovatele zdravotni péce je dle vyhodnocenych naklada na jednoho
pacienta flutemetamol PET/CT. Biomarkery mozkomisniho moku i HMPAO SPECT
jsou vysetiteni dotované a poskytovateli zdravotni pée se nevyplati.

Pii hodnoceni nakladové efektivity pomoci efektl ziskanych multikriterialni
metodou AHP, byly jako nakladové nejefektivnéjsi modalita z pohledu poskytovatele
zdravotni péce stanoveny biomarkery CSF s nakladovou efektivitou 610 Kc/efekt,
nasledovalo vySetteni HMPAO SPECT s 1308 Kc/efekt a flutemetamol PET/CT
s 1 373 K¢/efekt. Z pohledu platce bylo pofadi nakladové efektivity s efekty ziskanymi
pomoci AHP stejné s vyraznéj$im rozdilem mezi PET/CT a SPECT.

Nékladova efektivita s efekty ziskanymi z multikriterialni metody TOPSIS vysla
Z pohledu poskytovatele zdravotni péce nejlépe pro HMPAO SPECT nasledované CSF
biomarkery, flutemetamol PET/CT vyrazn¢ zaostaval. Jednotlivé ndkladové efektivity
byly 20 867 Kc&/efekt, 22 674 Ké/efekt respektive 78 056 Ké/efekt. Z pohledu platce
zdravotni péce, mély nejlepsi nakladovou efektivitu s pouzitim efektl ziskanych
metodou TOPSIS, biomarkery mozkomi$sniho moku s hodnotou 9451 K¢/efekt.
Nasledovalo vysetfeni HMPAO SPECT s 12 646 Kc¢/efekt a s velkym odstupem opét
flutemetmol PET/CT s nakladovou efektivitou 99 816 Kc/efekt. Z téchto vysledku
muzeme konstatovat, ze nakladové nejefektivnéjsi 1é¢ba jsou biomarkery
mozkomisniho moku, a to jak z pohledu poskytovatele, tak platce zdravotni péce.

Senzitivni analyza testovala vliv nejvyssi polozky nédkladové analyzy modalit
flutemetamol PET/CT a biomarkert mozkomiSniho moku na hodnotu nakladové
efektivity.

U vySetfeni biomarkerii bylo Vsenzitivni analyze uvazovano vysetfeni
atraumatickou jehlou, kdy pacient nemusi byt hospitalizovan. Pravé ndklady na
hospitalizaci jsou u CSF biomarkeri nejvétsi nakladovou polozkou jak z pohledu
poskytovatele, tak platce ZP. Ze zékroku, kde je nutnd pacientova jednodenni
hospitalizace, by se tak stala ambulantni procedura. Celkové naklady na jednoho
pacienta z pohledu poskytovatele zdravotni péce byly pro CSF biomarkery stanoveny na
10 410 K¢, z pohledu platce 4 339 K¢. U lumbalni punkce S pouzitim atraumatické jehly
by se celkové néklady z pohledu poskytovatele zménily na 5 124 K¢, z pohledu platce
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na 2427 K& Nékladova efektivitu CSF biomarkerti by se takto oproti ostatnim
modalitdm jest¢ zlepsila. Z pohledu poskytovatele a S pouzitim klinického efektu
AHP  na 300 K¢/efekt, s pouzitim klinického efektu TOPSIS na 11 162 Kc/efekt.
Z pohledu platce by byla nakladova efektivita s klinickym efektem AHP a TOPSIS
142 Kc¢/efekt, respektive 5 286 Kc/efekt.

Pred vysetfeni flutemetamol PET/CT se dle standardii pacientovi intravendzné
aplikuje aktivita 185 MBq znaceného radioaktivniho fluoru. Vyrobce radiofarmaka vSak
pro jednoho pacienta zarucuje dovezeni 400 MB(q V referen¢ni ¢as a misto. Vzhledem
k této skutecnosti je jasné, ze z takového mnozstvi aktivity lze vysSetfit 2 pacienty, a to
jak na odd¢€leni nuklearni mediciny se dvéma piistroji PET/CT, tak s jednim. Polocas
rozpadu radioaktivniho fluoru je 110 minut. Ze zbylé aktivity 215 MBq po prvnim
pacientovi se radioaktivnim rozpadem stane standardnich 185 MBq za 23 minut.
Samotné snimani flutemetamol PET/CT na kamefe trva 10-20 minut podle rychlosti
pristroje. Za téchto podminek bychom tedy méli stihnout vysetfit 2 pacienty po sobé
I na jedné PET/CT kamefe.

Néklady na 400 MBq aktivity, kterd je v soucasnosti pouzivana na vySetieni pouze
jednoho pacienta, ¢ini z pohledu poskytovatele zdravotni péce 42 768 K¢&, respektive
Z pohledu platce 46 283,16 K¢. Pokud bychom rozdélili tuto aktivitu pro dva pacienty,
jak bylo uvedeno vyse, vychazely by néklady na radiofarmakum pro jednoho pacienta
na 21 384 K¢, respektive 23 141,58 K¢. Celkové naklady na vySetfeni jednoho pacienta
by se z pohledu poskytovatele zdravotni péce zménily z 47 540 K¢ na 26 156 K¢
a z pohledu platce z 60792 K¢ na 37 651 K¢ Nakladova efektivita flutemetamol
PET/CT by se spouzitim této zmény nakladt na radiofarmakum vyrazné zlepsila.
Z pohledu poskytovatele zdravotni péce by se zménila na 756 Ké/efekt s pouzitim
klinického efektu AHP, respektive 42 946 Kc/efekt s pouzitim klinického efektu
TOPSIS. Z pohledu platce zdravotni péce by se ndkladova efektivita zménila na 1 088
K¢/efekt s pouzitim klinického efektu AHP, respektive 61 819 Kc/efekt s pouzitim
klinického efektu TOPSIS.

Zvyse uvedenych dat lze celkové konstatovat, Ze diagnostické vySetieni
biomarkerd mozkomisniho moku je nakladové efektivnéj$i nez vySetfeni nuklearni
mediciny HMPAO SPECT a flutemetamol PET/CT. Nejvétsi konkurent CSF
biomarker v klinickém praxi je flutemetamol PET/CT, jehoz nejvétsim nevyhodou
jsou vysoké ndklady na pofizeni radiofarmaka. Pfi sniZzeni pofizovacich ndkladi
radiofarmaka na polovinu je odstup nakladové efektivity téchto dvou diagnostickych
metod vyrazné¢ mensi, ato jak z pohledu poskytovatele, tak platce zdravotni péce.
Flutemetamol PET/CT je v dne$ni dobé pomérn€¢ vzacnym vySetienim na modalité
PET/CT. Pii jejim rozSiteni lze ptedpokladat, Ze nidklady na radiofarmakum se jesté
rapidné sniZi, tak jako tomu bylo u nejcastéji pouzivaného radiofarmaka na PET/CT,
kterym je radioaktivni fluor znaceny glukdzou.
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6 Zavér

V ramci této diplomové prace bylo hlavnim cilem klinicko-ekonomické zhodnoceni
diagnostickych metod Alzheimerovy choroby z pohledu poskytovatele i platce
zdravotni péce. Konkrétné se jednalo o metody nuklearni mediciny PET/CT s pouzitim
radiofarmaka flutemetamol, SPECT s pouzitim radiofarmaka HMPAOQO a laboratorni
metodu, kde se zmozkomisniho moku vySetiuji biomarkery specifické pro
Alzheimerovu chorobu. Pro dosaZeni cile bylo tfeba stanovit pribézné ukoly: 1) na
zaklad¢ reSerSe literatury charakterizovat klinické vystupy; 2) pomoci expertni skupiny
a metod multikriteridlniho rozhodovani zhodnotit vybrané klinické vystupy a pfifadit
jim klinicky efekt; 3) provést nakladovou analyzu vybranych vysetfeni z pohledu
poskytovatele 1 platce zdravotni péce; 4) zklinickych efekti ziskanych
multikriteridlnimi metodami a dat nédkladové analyzy stanovit a porovnat ndkladovou
efektivitu jednotlivych vySeteni; 5) predikovat implementaci modernich technologii do
diagnostiky MCI a demence.

Systematickou reSersi literatury bylo vybrano pét klinickych vystupt, které¢ byly
pouzity jako kritéria: senzitivita, specificita, ozafeni, hospitalizace, doba vySetteni.

K hodnoceni klinického efektu byly pouzity metody multikriteridlniho rozhodovani
AHP a TOPSIS. Expertni skupina byla stanovena z fad neurologl a Iékafe nuklearni
mediciny. Metodou AHP bylo urceno nasledujici poradi diagnostickych modalit:
1) flutemetamol PET/CT (57,82 %); 2) CSF biomarkery (28,5 %); 3) HMPAO SPECT
(13,68 %). Metodou TOPSIS bylo vypocten poradi: 1) flutemetamol PET/CT
(38,51 %); 2) HMPAO SPECT (32,47 %); 3) CSF biomarkery (29,03 %).

V néakladové analyze byly modality hodnoceny z perspektivy poskytovatele i platce
zdravotni péce. Z perspektivy poskytovatele zdravotni péce byly stanoveny néklady na
jednoho pacienta: 1) CSF biomarkery (10 410 K¢); 2) HMPAO SPECT (10 715 K¢);
3) flutemetamol PET/CT (47 540 K¢). Z pohledu platce: 1) CSF biomarkery (4 339 K¢);
2) HMPAO SPECT (6 493 K¢); 3) flutemetamol PET/CT (60 792 K¢). Nizsi celkové
naklady na jednoho pacienta z pohledu platce oproti poskytovateli zdravotni péce byly
zjistény u vySetieni HMPAO SPECT a CSF biomarkerii. Zdravotnicka zafizeni tato
vySetfeni musi dotovat.

Hodnoty efekti ziskané metodami multikriteridlniho rozhodovani AHP a TOPSIS
byly spolu s naklady na jednoho pacienta pouzity pro vypocet nakladové efektivity.
Nakladova efektivita byla stanovena pro perspektivu poskytovatele i platce zdravotni
péce. S pouzitim klinickych efekti metody AHP vySla u obou perspektiv nakladové
nejefektivnéj$i metoda biomarkerti CSF. S pouzitim klinickych efekt metody TOPSIS
vysla z pohledu poskytovatele zdravotni péce nejlépe modalita HMPAO SPECT,
z pohledu platce opét CSF biomarkery.
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Senzitivni analyza poukazuje na fakt, Ze nejvétsi polozkou nakladit metod nuklearni
mediciny je radiofarmakum, u CSF biomarkeri naklady na hospitalizaci. Pokud
snizime ndklady na radiofarmakum u flutemetamol PET/CT na polovinu, nakladova
efektivita se zlepsi, CSF biomarkerim se vSak stale nevyrovna. P¥i omezeni nakladi na
hospitalizaci u CSF biomarkert se ndkladova efektivity oproti ostatnim diagnostickym
modalitam jesté zlepsi.

Na zaklad¢ reSerSe zahrani¢nich studii byly predikovany diagnostické metody
vyuzivajici modernich technologii, které maji potencidl do budoucna nahradit ty
stavajici.

Problematika diagnostiky ~Alzheimerovy choroby je rozsdhla a vybér
nejefektivnéj$i modality je ovlivnén mnoha faktory. Vysledky této prace mohou slouzit
nejen lékaiim, ale také jako podklad v rozhodovacim procesu pro management
poskytovatele ¢i platce zdravotni péée v CR.
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Priloha 1: Mapa svéta s rozloZenim prostorové navigace zdravé populace jednotlivych zemi [58].

spatial abilities

98

Finland
Denmark
NewZealand

UnitedStates
Australia
Netherlands

Sweden
UnitedKingdom
Korea.Republicof
elgium
Singapore
Taiwan
Germany
SouthAfrica
HongKong
Ireland
France
Switzerland
RussianFederation
Malaysia
Ukraine
CzechRepublic
Austria
Poland
Israel
Portugal
Indonesia
Hungary
Philippines
Chile
Slovenia
Spain
Mexico
ltaly
Slovakia
VietNam
Thailand
Serbia
Croatia
Argentina
urkey
Colombia
UnitedArabEmirates
lran
Brazil
China
Greece
SaudiArabia
Lebanon
Montenegro
Romania
Iraq
Macedonia
India

Egypt



Priloha 2: Studie zafazené do systematické reSerSe literatury.

Tabulka €. 1: Charakteristika studii zamétenych na flutemetamol PET/CT.

Autor Rok Pqéet . Prﬁn}émy Pohlavi MMSE |Senzitivita | Specificita
pacientu vék M/Z
Duara et al. 2013 27 69,6 12/15 23,3 92,6 % 93,3 %
Morris et al. 2015 207 - - - 95 % 87 %
Vandenberghe et al. 2010 42 69,6 19/23 23,3 92,6 % 96 %
Nelissen et al. 2009 8 68,6 6/2 23,1 75 % 87,5 %
Salloway et al. 2017 106 80,8 48/58 - 91,9 % 87,5 %
Palmquvist et al. 2015 366 72,875 160/206 27,95 73,5% 87,5%
Pannee et al. 2016 100 - 51/49 - 82 % 81 %
Hatashita et al. 2014 77 - - - 97,2 % 85,3 %
Rinne et al. 2012 52 - - - 93 % 100 %
CBAS, Hort et al. 2018 36 69,7 16/20 25,65 92 % 81,8 %
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Tabulka ¢. 2: Charakteristika studii zaméfenych na HMPAO SPECT.

Autor Rok Pqéet o Prﬁnvlémy Pohlavi MMSE |Senzitivita | Specificita
pacientu vek M/Z

Andriuta et al. 2017 120 - - - 69 % 64 %
Bloudek et al. 2011 - - - - 80 % 85 %
Quaranta et al. 2018 42 69,64 20/22 25,6 87 % 63 %
Nobili et al. 2009 74 - - - 69 % 75 %
O'Brian et al. 2014 98 - - - 71 % 70 %

Yeo et al. 2013 - 72,3 - 27,4 751 % 78,5 %
Rollin-Sillaire et al. 2012 48 63,4 - 23,8 57 % 92 %
Habert et al. 2011 83 - - - 82 % 90 %

Van Heertum et al. 2010 127 - - - 41,9 % 82,3 %
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Tabulka ¢. 3: Charakteristika studii zaméfenych na specifické biomarkery mozkomis$niho moku.

Pocet

Primérny

Pohlavi

Autor Rok - vek M7 MMSE |Senzitivita| Specificita
Bloudek et al. 2011 - - - - 80,7 % 85 %
Palmqvist et al. 2015 - 72,875 - 27,95 87,3 % 83,7 %

Li et al. 2015 157 - - - 92 % 92 %
Zwan et al. 2016 433 - - - 87 % 80 %
e, | o2 | o - - R
Ritchie et al. 2017 - - - - 76,5 % 61,3 %
Seeburger et al. 2014 227 - - - 89 % 89 %
Rubi et al. 2018 120 - - - 91 % 93 %
Rumeileh et al. 2017 230 66,2 - 23,9 82,8 % 79 %
Mazzeo et al. 2016 96 - - - 86 % 96 %
Forlenza et al. 2015 184 - - - 82,7 % 62 %
Haris et al. 2015 61 - - - 79 % 72 %
Chuetal. 2015 36 - - - 94,1 % 90 %
De Riva et al. 2014 102 - - - 84 % 52 %
Xianfeng et al. 2012 218 74 134/84 22,9 80 % 44 %
Buchhave et al. 2012 137 - - - 94 % 82 %
Brys et al. 2009 27 - - - 64,7 % 84,7 %
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Priloha 3: Expertni matice porovnani kritérii.

Tabulka ¢. 1: Saatyho matice porovnani kritérii — expert ¢. 1.

. « 2 B
] +— © e B
= S = 5 2
Expert &. 1 = 5 S 3 <
S 2 & S 3
%! n =) =
2 al
Senzitivita 1 1 7 5 9
Specificita 1 1 7 5 9
Hospitalizace 1/7 1/7 1 1/5 3
Ozareni 1/5 1/5 5 1 3
Doba vysetteni 1/9 1/9 1/3 1/3 1
Tabulka ¢. 2: Normalizovana matice kritérii a konzistence matice — expert €. 1.
s | o | 8] _| B 3
S|l g| & 5| 8| & 8 2
Expert &. 1 = 5 S g 2 £ § i
s| 2| 8| S| s8] ° = S
(9p) w o
T S X
Senzitivita | 0,41 | 0,41 | 0,34 | 0,43 | 0,36 | 1,95 | 0,390559 5,47
Specificita | 0,41 | 0,41 | 0,34 | 0,43 | 0,36 | 1,95 | 0,390559 5,47
Hospitalizace | 0,06 | 0,06 | 0,05 | 0,02 | 0,12 | 0,30 |0,0605902 4,99
Ozafeni 0,08 | 0,08 | 0,25 | 0,09 | 0,12 | 0,62 |0,1231216 5,59
Doba | 455 | 0,05 | 0,02 | 0,03 | 0,04 | 0,18 |00351703| 5,21
vysetrent
SUMA 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 5,00 1,00
Cl 0,086503
RI 1,12
CR 7,72 %
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Tabulka ¢. 3: Saatyho matice porovnani kritérii — expert €. 2.

s s S . 5

= S = 5 2

Expert &. 2 = = S 83 S
S 2 2 S 3

n n =) ©

= A
Senzitivita 1 3 3 5 9
Specificita 1 1 1 3 5
Hospitalizace 1/3 1 1 1 5
Ozateni 1/5 1/3 1 1 5
Doba vysetieni 1/9 1/5 1/5 1/5 1

Tabulka €. 4: Normalizovanéa matice kritérii a konzistence matice — expert €. 2.

103

) = o
S i 3 — » o
S| S| 2| 8| 82| @ 5 5
Expert €. 2 = 5 s 5 2 S g =
o S 7y 5 < <) A~ S
n n L v‘é S
Senzitivita | 0,51 | 0,54 | 0,48 | 0,49 | 0,36 | 2,38 |0,4763707 5,28
Specificita | 0,17 | 0,18 | 0,16 | 0,29 | 0,20 | 1,00 | 0,200934 5,37
Hospitalizace | 0,17 | 0,18 | 0,16 | 0,10 | 0,20 | 0,81 |0,1617184 5,13
Ozafeni 0,10 | 0,06 | 0,26 | 0,10 | 0,20 | 0,62 |0,1241388 5,09
I?Okaa , 0,06 | 0,04 | 0,03 | 0,02 | 0,04 | 0,18 |0,0368381 5,08
vysetrent
SUMA 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 5,00 1,00
Cl 0,047607
RI 1,12
CR 4,25 %




Tabulka ¢. 5: Saatyho matice porovnani kritérii — expert ¢. 3.

@ =

i = S . 2

> S S 5 =

Expert ¢. 3 = 5 s o< 2
S g & S 5

n n =} =

- )
Senzitivita 1 1/3 5 9 7
Specificita 3 1 9 9 7

Hospitalizace 1/5 1/9 1 1/3 1/3
Ozéafeni 1/9 1/9 3 1 1
Doba vysetteni 1/7 1/7 3 1 1

Tabulka ¢. 6: Normalizovana matice kritérii a konzistence matice — expert €. 3.

) = o

s | g S 8 8

2| & | = 5 2 o 3 S

Experté.3 | B | 5| & | § > | E § 3
S 8| | O s | @ - S

Senzitivita | 0,22 | 0,20 | 0,24 | 0,44 | 0,43 | 1,53 | 0,306014 5,91
Specificita | 0,67 | 059 | 0,43 | 0,44 | 0,43 | 2,56 |0,5124215 5,69

Hospitalizace| 0,04 | 0,07 | 0,05 | 0,02 | 0,02 | 0,19 | 0,038949 5,25

Ozéaieni 0,02 | 0,07 | 0,14 | 0,05 | 0,06 | 0,34 |0,0687258 5,10

Doba 0,03 | 0,08 | 0,24 | 0,05 | 0,06 | 0,37 {0,0738896 5,09

vysetieni

SUMA 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 5,00 1,00
Cl 0,102209
RI 1,12
CR 9,13 %
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Tabulka ¢. 7: Saatyho matice porovnani kritérii — expert ¢. 4.

o o 8 5

— — © — B

> S = 5 2

Expert &. 4 = = S 83 2
S 2 2 S 3

n n =) =

= a)
Senzitivita 1 3 7 7 9
Specificita 1/3 1 3 7 9
Hospitalizace 1/7 1/3 1 3 7
Ozareni 1/7 1/7 1/3 1 3
Doba vySetieni 1/9 1/9 1/7 1/3 1

Tabulka ¢. 8: Normalizovana matice kritérii a konzistence matice — expert €. 4.

Expert €. 4

Senzitivita
Specificita

Hospitalizace
Ozareni
Doba vysetieni
Suma
Primér
Konzistence

o
(o]
[t

Senzitivita | 0,58 | 0,67 0,38 | 0,31 | 2,55 | 0,510732 5,68

Specificita | 0,19 | 0,22 | 0,26 | 0,38 | 0,31 | 1,37 |0,2741506 5,53

Hospitalizace | 0,08 | 0,04 | 0,09 | 0,16 | 0,24 | 0,62 | 0,123925 5,23

Ozéafeni 0,08 | 0,03 | 0,03 | 0,05 | 0,10 | 0,30 |0,0603365 5,08

Doba | 906 | 0,02 | 0,01 | 0,02 | 0,03 | 0,15 [0,0308559| 5,05
vysetreni

SUMA | 058 | 067 | 061038031500/ 1,00

Cl 0,0787
RI 1,12
CR 7,03 %
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Priloha 4: Metoda AHP — porovnani alternativ vzhledem ke Kkritériim.

Tabulka ¢. 1: Porovnavaci Saatyho matice alternativ vzhledem k senzitivité.

o o e
= = E\ E (P}
" 0 g = S
o o = = 3
o = 2 = o) S =y
Senzitivita £ @) S S = <
S < 3 i= = >
a5 o L O 2
S S %) £ =
k) T $) 3 5
2 O R
flutemetamol 1 7 35 29 |67.41% | 06741
PET/CT ’ ’ A B
HMPAO SPECT | 0,14 1 0,22 032 | 7.35% | 00735
CSF 0,29 45 1 109 |2524% | 02524
SUMA 1.43 1250 | 472 431 | 100% 1

Tabulka &. 2: Normalizovania matice alternativ vzhledem Kk senzitivité a konzistence
matice.

5
= 5 ke o
H_J L g o
o d et c
Senzitivita = s (L}') g* E qé %
z 2 O . 3 £ N
=
—
flutemetamol 070 | 056 | 074 | 066 | 200 | 0667 | 3,14
PET/CT L L L H H ] )
HMPAO SPECT | 010 | 008 | 005 | 007 | 023 | 0076 | 301
CSF 020 | 036 | 021 | 025 | 077 | 0257 | 3.06
SUMA 1,00 | 1,00 | 100 | 098 | 300 1
cl | 00372
RI 0,58
CR 6,41 %
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Tabulka ¢. 3: Porovnavaci Saatyho matice alternativ vzhledem ke specificité.

o % E
< = > g O
m Q 3 3 2
o o b = 'g
. = n c = 2 =y
Specificita = e} S ) = =
IS < S 5 = >
© [N n 5] 2
5 = z 5 E
: & 2
flutemetamol 1 7 3.5 20 |6741% | 06741
PET/CT ’ ’ A e
HMPAO SPECT | 014 1 0,22 032 | 7.35% | 0,0735
CSF 0.29 45 1 1,09 |2524% | 02524
SUMA 143 | 1250 | 472 431 | 100% 1

Tabulka ¢. 4: Normalizovana matice alternativ vzhledem ke Specificité a konzistence
matice.

3
; 5 >B («b)
|‘-3|_J L g o
o d = c
Specificita S 5 7 g* E g 7
P £ & | © e | & | Z N
[<B) o 8 g
g | 2 S
=
[y
flutemetamol
PET/CT 0,70 0,56 0,74 0,66 2,00 0,667 3,14
HMPAO SPECT 0,10 0,08 0,05 0,07 0,23 0,076 3,01
CSF 0,20 0,36 0,21 0,25 0,77 0,257 3,06
SUMA 1,00 1,00 1,00 0,98 3,00 1
Cl 0,0372
RI 0,58
CR 6,41 %
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Tabulka ¢. 5: Porovnavaci Saatyho matice alternativ vzhledem k hospitalizaci.

o 5 -
= = P g )
T Q S = g
o o = o o=
. = 2 = oy S =y
Hospitalizace = @) S S = <
S < S ‘B = >
<5 o LL Q 2z
5 = z 5 E
2 i :
flutemetamol 1 1 9 208 |47.37% | 04737
PET/CT
HMPAO SPECT 1 1 9 208 |47.37% | 04737
CSF 011 0.11 1 023 | 526% | 0,0526
SUMA 2,11 2,11 19 439 | 100 % 1

Tabulka ¢. 6: Normalizovana matice alternativ vzhledem Kk hospitalizaci a konzistence
matice.

5
= 3 5 o
L L g o
o o A — c
tal s | S| s E|E| 2| Z
Hospitalizace . =z
i 5 2 © = 7 5 X
(<5} (ol 8 Q
=
Y—
flutemetamol 07 | 008 | 101 | 047 | 269 | 0895 | 3
PET/CT ’
HMPAO SPECT | 0.7 008 | 1,91 | 047 | 269 | 0895 3
CSF 008 | 001 | 021 | 0,05 03 | 0,099 3
SUMA 1,48 0,17 4,02 1 5,67 1,89
Cl 0
RI 0,58
CR 0%

108



Tabulka ¢. 7: Porovnavaci Saatyho matice alternativ vzhledem Kk ozateni.

3 5 k=
= = > g 5
i & < 3 2
o o — o _g
5 0 = 2 S =
Ozafeni o S S = s
E . p— p—
< < o E g >
© [N n 5] 2
5 = z 5 E
E * & K
flutemetamol 1 1 011 | 048 | 9.09% | 0,0909
PET/CT
HMPAO SPECT 1 1 011 | 048 | 9.09% | 0,0909
CSF 9 9 1 433 |8182%| 08182
SUMA 11 11 1,22 5,29 100 % 1

Tabulka &. 8: Normalizovand matice alternativ vzhledem k ozafeni a konzistence
matice.

5
= 5 ke
L I g 8
o o A — c
o 5 7 u & £ E 2
O > %
zafeni g SE) 2 E > E 2
=
[
flutemetamol 07 | 008 | 002 | 011 | 08 | o028 | 3
PET/CT !
HMPAOSPECT | 07 | 008 | 002 | 011 | o8 | o028 | 3
CSF 63 | 072 | 021 | 099 | 723 | 2411 | 3
SUMA 77 | oss | 026 | 121 | 884 | 2946
cl 0
RI 0,58
CR | 0%
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Tabulka ¢. 9: Porovnavaci Saatyho matice alternativ vzhledem k délce vySetteni.

o % E
= 0 2 5 3
L L L = S
o o b = 'g
; - IS} = = = =} 2
Délka vysetieni @) o) 3} - S
E . p— N p—
< < S = g >
@ o n 3} =
& > %) g =
% T O 59 &)
= (@)
flutemetamol 1 1 9 208 | 4737% | 04737
PET/CT
HMPAO SPECT 1 1 9 2,08 47,37% | 0,4737
CSF 0,11 0,11 1 0,23 526% | 0,0526
SUMA 2,11 2,11 19 4,39 100 % 1

Tabulka ¢. 10: Normalizovana matice alternativ vzhledem k délce vySetieni

konzistence matice.
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L L g o
o o a - c
o st 3 2 L 2 = g &
Délka vysetieni g SE) & : 3 E ﬁ
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=
Y
flutemetamol 07 | 008 | 191 | 047 | 269 | 0895 | 3
PET/CT !
HMPAO SPECT 0,7 0,08 1,91 0,47 2,69 0,895 3
CSF 0,08 0,01 0,21 0,05 0,3 0,099 3
SUMA 1,48 0,17 4,02 1 5,67 1,89
Cl 0
RI 0,58
CR 0 %




Tabulka ¢. 11: Vysledkova tabulka metody AHP.

Kritéria Vahy relativni celkové Vahy relativni celkové Vahy relativni celkové
Kritérii hodnoceni | hodnoceni Kritérii hodnoceni | hodnoceni Kritérii hodnoceni | hodnoceni
Modalita flutemetamol PET/CT MPAO SPECT CSF
Senzitivita 23,33 0,67 15,72950255 23,33 0,07 1,714836723 23,33 0,25 5,888994
Specificita 20,67 0,67 13,93184511 20,67 0,07 1,518855383 20,67 0,25 5,215966
Hospitalizace 6,53 0,47 3,095488722 6,53 0,47 3,095488722 6,53 0,05 0,343943
Ozareni 6,69 0,09 0,608513709 6,69 0,09 0,608513709 6,69 0,82 5,476623
Doba
v v, 2,65 0,47 1,253383459 2,65 0,47 1,253383459 2,65 0,05 0,139265
vySetreni
EFEKT 34,61873355 8,191077996 17,06479
% 57,82 % 13,68 % 28,5 %
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Priloha 5: Metoda TOPSIS.

Tabulka ¢. 1: Pocateéni rozhodovaci matice.

Senzitivita | Specificita | Hospitalizace| Ozareni [v)o?a ’
vysetreni
PET/CT 88,48 88,69 0 6,02 150
SPECT 70,23 77,75 0 6,61 150
CSF 85,34 77,45 24 0 30
Povaha MAX MAX MIN MIN MIN
Normalizovane| -, 5 0,345 0,109 0,112 0,044
vahy Kkritérii
Vahy Kkritérii 23,33 20,67 6,53 6,69 2,65
Tabulka ¢. 2: Normalizovana rozhodovaci matice.
e T o o Doba
Senzitivita | Specificita |Hospitalizace| Ozareni T s
vySetreni
PET/CT 0,6249629 0,6285570 0 0,6733406 0,7001400
SPECT 0,4960572 0,5510239 0 0,7393324 0,7001400
CSF 0,6027841 0,5488978 1 0 0,1400280
Tabulka €. 3: Vazena normalizovana rozhodovaci matice.
. . T (v Doba
Senzitivita | Specificita |Hospitalizace| Ozareni . vt
vySetreni
PET/CT | 0,24353406 | 0,21700808 0 0,07524050 | 0,03099000
SPECT 0,19330241 | 0,19023992 0 0,08261457 | 0,03099000
CSF 0,23489146 | 0,18950587 | 0,10906965 0 0,00619800
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Tabulka €. 4: Vzdalenost od bazalni varianty.

Vzdalenost od D Senzitivita Specificita Hospitalizace Ozareni Doba vysSetieni D-
PET/CT 0,00252322 0,00075637 0,01189619 0,00005438 0 0,12341052
SPECT 0 0,00000054 0,01189619 0 0 0,10907212

CSF 0,00172965 0 0 0,00682517 0,00061464 0,09575729

Tabulka ¢. 5: Vzdalenost od idealni varianty.

i o e o v Doba
Vzdalenost od H Senzitivita Specificita Hospitalizace Ozaieni . vt D+
vySetreni
PET/CT 0 0 0 0,00566113 0,00061464 0,07921979
SPECT 0,00252322 0,00071653 0 0,00682517 0,00061464 0,10334197
CSF 0,00007469 0,00075637 0,01189619 0 0 0,11281513
Tabulka €. 6: Vysledkova tabulka metody TOPSIS.
. . P tualni
Modalita Preference variant rocfn Vua ,m Poradi
vyjadreni
PET/CT 0,609 (38,51 %) 100 % 1.
CSF 0,513 (29,03 %) 84,31 % 3.
SPECT 0,459 (32,47 %) 75,38 % 2.
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Priloha 6: Nakladova analyza.

Tabulka €. 1: Ro¢ni servisni naklady na PET/CT.

Rok Za¥izen Cena SVDPH % porizovaci
(K<) ceny

2015 Nemocnice Jihlava 2 904 000 5,06

2015 KNTB Zlin 3630 000 5,7

2015 Nemocnice Ceské Bud¢jovice 3421 190,3 5

2015 | Masarykova nemocnice Usti n. Labem | 3531 250,69 5

2016 Nemocnice Na Homolce 3428 333,33 6,07

2016 Fakultni nemocnice Olomouc 2 540 823,15 5

Tabulka €. 2: Ro¢ni servisni naklady na SPECT.

Rok Zatizeni Cena sVDPH % porizovaci
(K<) ceny
2014 Nemocnice Kyjov 1 145 000 8,44
2014 Uherskohradist'ska nemocnice 1210000 8,93
2015 Nemocnice Znojmo 1036 376 6,04
2015 Krajska nemocnice Liberec 1004 700 6,67
2017 Fakultni nemocnice Brno 1 040 600 8
Tabulka €. 3: Ro¢ni Servisni ndklady na CSF.
Rok Zavizeni Vyrobce | % porizovaci ceny
ELISA reader
2016 FNM Innotest 10
Chladici box
2015 FNM - 10
2017 FNM - 10
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Tabulka €. 4: Ro¢ni rezijni ndklady na PET/CT.

Rok Zatizeni Cena SVDPH % porizovaci
(K¢&) ceny

2015 Nemocnice Jihlava 11 470 800 20

2015 KNTB Zlin 12 734 800 20

2015 Nemocnice Ceské Budgjovice 13684 761 20

2015 | Masarykova nemocnice Usti n. Labem 14 125 002 20

2016 Nemocnice Na Homolce 11 298 980 20

2016 Fakultni nemocnice Olomouc 10 163 292 20

Tabulka €. 5: Ro¢ni rezijni ndklady na SPECT.
Rok Zatizeni Cena SVDPH % porizovaci
(K¢&) ceny

2014 Nemocnice Kyjov 4 068 000 30

2014 Uherskohradist’skd nemocnice 4 065 600 30

2015 Nemocnice Znojmo 5144 436 30

2015 Krajska nemocnice Liberec 4521 150 30

2017 Fakultni nemocnice Brno 3902 250 30

Tabulka €. 6: Ro¢ni rezijni naklady na CSF.

Rok Zavizeni Vyrobce | % porizovaci ceny
ELISA reader

2016 FNM Innotest 30
Chladici box na

2015 FNM - 30

2017 FNM - 30
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Tabulka ¢. 7: Materidlové naklady na jedno vysetieni PET/CT.

Material Potet | CenasDPH (K¢&) CELKEM (K¢&)
Kanyla 1 22,98 22,98
Kryti kanyl 1 1 1
Kryci obinadlo 1 0,06 0,06
Rukavice 2 0,75 1,50
Ultrasite 1 50 50
Hadicka 0,45 1 6,50 6,50
Omnifix 20 mi 1 9,48 9,48
Stiikacka 3 ml 1 6,50 6,50
Zpétna klapka 1 5,40 5,40
Stiikacka 10 ml 1 1,21 1,21
Stripy 1 7 7
Jehla 1 0,66 0,66
Naplast s polstarkem 1 1 1
Zatka 2 0,48 0,96
NaCl 100 ml 1 7,70 7,70
Hadi¢ka 1,5 m 1 14,40 14,40
Spinocan 1 70 70
Jehla laminar 1 1,50 1,50
Kompresy 20 ks 1 17 17
Tampony 20 ks 1 6,44 6,44
Desinfekce 1 3,50 3,50
Vizamyl 1 42 768 42 768
CELKEM 42 910,50
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Tabulka ¢. 8: Materidlové naklady na jedno vySetieni SPECT.

Material Potet | CenasDPH (K¢&) CELKEM (K¢&)
Kanyla 1 22,98 22,98
Kryti kanyl 1 1 1
Kryci obinadlo 1 0,06 0,06
Rukavice 2 0,75 0,75
Ultrasite 1 50 50
Hadicka 0,45 1 6,50 6,50
Omnifix 20 mi 1 9,48 9,48
Stiikacka 3 ml 1 6,50 6,50
Zpétna klapka 1 5,40 5,40
Stiikacka 10 ml 1 1,21 1,21
Stripy 1 7 7
Jehla 1 0,66 0,66
Naplast s polstaikem 1 1 1
Zatka 2 0,48 0,48
NaCl 100 ml 1 7,70 7,70
Hadicka 1,5 m 1 14,40 14,40
Spinocan 1 70 70
Jehla laminar 1 1,50 1,50
Kompresy 20 ks 1 17 17
Tampony 20 ks 1 6,44 6,44
Desinfekce 1 3,50 3,50
Molybden-techneciovy 1 99 249 974,97
generator 10 GBq
Ceretec kit 1 5307,50 5307,50
CELKEM 6 517,25
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Tabulka ¢. 9: Materidlové naklady na jedno vySetieni CSF biomarkert.

Material Pocet | Cenas DPH (K¢) CELKEM (K¢)
Spinocan (traumaticka 2 70 140
jehla)

Rukavice 4 0,75 3
Sterilni rouska 2 10,90 21,80
e ]

Sterilni stacené tampony 2 6,44 12,88
Naplast s polstaikem 1 1 1
Sterilni zkumavka 3 2,2 6,60
Sterilni rukavice 1 11 11
Desinfekce 1 3,50 3,50
Lokalni anestezi
((r)n:zlsok:i nesit(z/o)e : >3 >3
Sterilni pinzeta 1 12 12
Strikacka 20 ml 1 2,71 2,71
Strikacka 10 ml 1 1,21 1,21
Jehla 1 0,66 0,66
ELISA kity 1 2 230,98 2 230,98
Nerezové stojany 1 243,20 243,20
Nerezové krabicky 1 33,33 33,33
CELKEM 2778,97
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