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ABSTRAKT

Diagnostické pristroje v kardiologii:

Pii hodnoceni zdravotnickych technologii je dulezité hodnotit naklady a efekty
v dlouhodobém horizontu tak, abychom zachytili cely vliv diagnostickych nebo
terapeutickych intervenci na vystupy péce. Price se zaméfuje na oblast
kardiovaskularnich onemocnéni, konkrétn€ ischemickou chorobu dolnich koncetin.
Stejné jako jina onemocnéni v Kardiologie je i toto onemocnéni spojeno s S vyznamnymi
dopady na zdravi pacientil a zdravotni systémy. Cilem dizerta¢ni prace je vytvoreni
modelu, ktery bude simulovat vyvoj onemocnéni ischemické choroby dolnich koncetin,
ktery bude vyuzitelny pro feSeni Sirokého spektra vyzkumnych otazek tykajicich
se nakladové efektivity riznych diagnostickych a terapeutickych intervenci.

Pro naplnéni stanoveného cile byla pouzita technika modelovani pomoci discrete even
simulaci. Byly identifikovany vstupy modelové struktury na zakladé analyzy odborné
literatury a doporucenych postupti. Vytvoreny model byl otestovan na zdkladé hodnoceni
nakladové efektivity ve tfech vyzkumnych otazkach: (i) nakladové efektivity
screeningového vySetfeni u asymptomatickych pacienti, (ii) nakladové efektivity
riznych diagnostickych modalit u pacientd se symptomy IC a CLI a indikované
K intervenéni terapii a (iii) nakladové efektivity endovaskularnich intervenci perkutanni
transluminarni angioplastiky (PTA) a PTA s naslednou implantaci stentu (PTA/S)
a operace bypassu u symptomatickych pacientli. Naklady pro vypocet nakladové
efektivity byly uvaZovéany z perspektivy platce zdravotni péfe a jako efekt byla
uvazovana jednotka QALY. Hodnoceni nakladové efektivity bylo provedeno
Vv celozivotnim horizontu a robustnost vysledki byla hodnocena pomoci probabilistické
analyzy citlivosti.

Vytvofeny model zachycuje ischemickou chorobu dolnich koncetin od
asymptomatického stadia az po stadia koncetinovych symptomu jako jsou intermitentni
klaudikace, kritick4 koncetinova ischémie, amputace koncetiny a umrti pacienta. V prvni
vyzkumné otazce bylo screeningové vySetfeni asymptomatickych pacientd pomoci
méfeni indexu kotnik-paze uréeno jako nakladové efektivni strategie v porovnani
strategie bez screeningového vySetfeni. Kde screeningové vySetfeni bylo nakladnéjsi
a efektivnéjsi strategii a vysledna hodnota ICER 389 738 K& za QALY je pod uvazovanou
hranici WTP 1,2 milioni K¢ za QALY. Ve druhé vyzkumné otazce se z pohledu
nakladové efektivity jevi jako nejlepsi strategie vySetieni pomoci vypocetni tomografie
(v porovnani s magnetickou rezonanci, angiografii a sonografickym vysetienim), ktera
ma nejlepsi vysledky analyzy ndkladové efektivity. AvSak vysledky hodnoceni nakladové
efektivity diagnostickych modalit jsou spojeny s velkou mirou nejistoty. Ve tieti
vyzkumné otdzce je intervence PTA nejméné nédkladnou intervenci, ale poskytuje



nejmensi efekty. Naproti tomu operace bypassu je sice nejdrazsi, ale nejvice efektivnéjsi
intervenci. Pfinosy operace bypassu, jak ekonomické, tak na stran¢ outcomd, se nejvice
projevi v del§im ¢asovém horizontu. Jak intervence PTA/S, tak i operace bypassu maji
hodnoty ICER pod uvazovanou hranici WTP, jsou tak vhodnymi alternativami k PTA.
Vysledky pro PTA/S jsou spojeny s velkou nejistotou analyzovanou v probabilistické
analyze citlivosti.

Modelovaci technika discrete event. simulaci se jevi jako vhodna pro tvorbu komplexnich
modeli onemocnéni. Vytvofeny model byl otestovan, ze je vhodny pro feseni Sirokého
spektra vyzkumnych otdzek pro hodnoceni nédkladové efektivity jak zejména
diagnostickych pfistroji, vyzkumné otazky (i) a (ii), tak i pro hodnoceni interven¢ni
terapie, vyzkumna otazka (iii).

Kli¢ova slova

Ichemicka choroba dolnich koncetin, analyza nakladové efektivity, modelovani, discrete
event simula¢ni model



ABSTRACT

Diagnostic devices in cardiology:

In health technology assessment, it is important to assess the costs and effects in the long
term in order to capture the full impact of diagnostic or therapeutic interventions on care
outcomes. The work focuses on the field of cardiovascular diseases, specifically ischemic
disease of the lower limbs. Like other diseases in cardiology, this disease is associated
with significant effects on patients' health and health systems. The aim of the dissertation
is to create a model that will simulate the ischemic lower limb disease, which will be used
for wide range of decision-making processes related to the cost-effectiveness of various
diagnostic and therapeutic interventions.

The modeling technique discrete even simulations was used to fulfill the aim of the
dissertation. The inputs of the model were identified based of analysis of the literature
and guidelines. The developed model was tested on the basis of cost-effectiveness
evaluation in three research questions: (i) cost-effectiveness of screening in asymptomatic
patients; (ii) the cost-effectiveness of the various diagnostic modalities in patients with
symptoms of IC and CLI and indicated for interventional therapy; and (iii) cost-
effectiveness of endovascular interventions, percutaneous transluminal angioplasty
(PTA) and PTA followed by stent implantation (PTA / S) and bypass surgery in
symptomatic patients. The costs for calculating cost-effectiveness were considered from
the perspective of the health care payer and the QALY unit was considered as an effect.
The evaluation of cost-effectiveness was performed over a lifetime horizon and the
robustness of the results was evaluated using a probabilistic sensitivity analysis.

The developed model captures ischemic lower limb disease from the asymptomatic stage
to the stage of limb symptoms such as intermittent claudication, critical limb ischemia,
limb amputation and patient death. In the first research question, screening of
asymptomatic patients using ankle-arm index measurements was identified as a cost-
effective strategy compared to no screening. Screening was a more costly and effective
strategy and the resulting ICER value of CZK 389 738 per QALY is below the considered
WTP threshold of CZK 1,2 million per QALY. In the second research question, from the
point of view of cost-effectiveness, computed tomography (compared to magnetic
resonance, angiography and sonographic examination) appears to be the best diagnostic
strategy, which has the best cost-effectiveness results. However, the results of cost-
effectiveness assessments of diagnostic modalities are associated with a high degree of
uncertainty. In the third research question, PTA intervention is the least expensive
intervention, but is associated with the least effects. In contrast, bypass surgery is the most
expensive but the most effective intervention. The benefits of bypass surgery are most
apparent in the longer-term horizon. Both PTA/S interventions and bypass operations



have ICER values below the considered WTP threshold, making them suitable
alternatives to PTA. The results for PTA/S are associated with a large uncertainty
analyzed in the probabilistic sensitivity analysis.

Discrete event simulation seems to be suitable modeling technique for creating complex
models of the disease. The developed model was tested, within the evaluation of a wide
range of research questions for the evaluation of cost-effectiveness of diagnostic devices,
research questions (i) and (ii), and for the interventional therapy, research question (iii).

Keywords

Peripheral arterial disease, cost-effectiveness analysis, modeling, discrete event
simulation model
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BKA below knee amputation
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Uvod

Pii hodnoceni zdravotnickych technologii je dulezité hodnotit naklady a efekty
v dlouhodobém horizontu tak, abychom zachytili cely vliv diagnostickych nebo
terapeutickych intervenci na vystupy péce. Prace se zabyva tvorbou modelu onemocnéni
ischemické choroby dolnich koncetin pro potfeby hodnoceni Sirokého spektra jak
diagnostickych, tak terapeutickych intervenci.

Ischemicka choroba dolnich konéetin (ICHDK) patii mezi kardiovaskularni onemocnéni
a stejn¢ jako jind onemocnéni v kardiologii, a jak uvadéji evropské [1] i americké [2]
kardiologické odborné spolecnosti tak i toto onemocnéni je spojeno s vyznamnymi
dopady na zdravi pacientll a zdravotni systémy.

Onemocnéni ischemickou chorobou dolnich koncetin vznika nej€astéji na podkladé
aterosklerotického procesu, ktery miize postihovat jakoukoliv cévu v téle. Jedna
se 0 onemocnéni, které postihuje predevsim star§i populaci a diky vlivu na mortalitu
a kvalitu zivota pacientl se jednd o onemocnéni s velkym dopadem na zdravotnické
systémy [3].

Cilem dizertacni prace je vytvoreni modelu, ktery bude simulovat vyvoj onemocnéni
ischemické choroby dolnich konéetin, ktery bude vyuzitelny pro feSeni Sirokého spektra
vyzkumnych otazek tykajicich se nakladové efektivity rtuznych diagnostickych
a terapeutickych intervenci.

Struktura, logika a uvazované vstupni parametry vytvofeného modelu jsou prezentovany
v metodologické ¢asti prace. Ve vysledcich prace je pak komplexnost modelu otestovana
na feseni tiech vyzkumnych otazkach zabyvajicich se hodnocenim jak diagnostickych
technologii v pocatec¢nich fazich onemocnéni, tak diagnostickych a terapeutickych
moznosti pouzivanych v pozd¢jsSich fazich onemocnéni.

Pro naplnéni tohoto cile byly stanoven nésledujici vyzkumné otazky:

e Je screeningové vySetfeni nakladové efektivni strategii u asymptomatickych
pacientii s ICHDK?

o Jakd je ndakladove efektivni diagnostickd strategie pii diagnostice
symptomatickych pacienti s I[CHDK indikovanych k intervenénimu
zakroku?

e Jaka je ndkladove efektivni terapeuticka strategie pii 1€Cbé symptomatickych
pacientti s ICHDK?

Ptedpokladem k feSeni vyzkumnych otdzek tykajicich se nédkladové efektivity rtiznych
technologii pro diagnostiku a 1é¢bu ischemické choroby dolnich koncetin je, Ze jsou poté
tyto technologie feSeny za pomoci jednoho modelu a vysledky z riznych hodnoceni tak
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mohou byt 1épe porovnatelné, nez pokud se pro feSeni jednotlivych vyzkumnych otdzek
vytvoii individualni modely.
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1 Prehled soucasného stavu

Tato Céast prace se zabyva problematikou modelovani v hodnoceni zdravotnickych
technologii, charakteristikou ischemické choroby dolnich koncetin, popisem
pouzivanych technologii pfi diagnostice a 1é¢bé a v neposledni fad¢, také analyzou
soucasného stavu v hodnoceni technologii pouzivanych u periferniho onemocnéni tepen
se zvlastnim zaméfenim na studie vyuzivajici techniky modelovani.

1.1 Hodnoceni zdravotnickych technologii

ZlepSeni zdravi populace pomoci efektivnich intervenci zlstava zékladni vyzvou jak pro
odbornou zdravotnickou vefejnost, tak pro tvirce politickych rozhodnuti ve
zdravotnictvi. Ti, kdo rozhoduji na spoleéenské nebo individualni Grovni, potiebuji
vybrat tu nejlepsi zdravotni intervenci na zakladé nejlepSich moznych diikazii. Méli by
tak byt seznameni s dopady rtiznych preventivnich, diagnostickych a 1écebnych strategii
ve smyslu zmény mortality, morbidity, jinych klinickych i neklinickych vystupt 1écby
a naklada [4,5].

Pfi existenci riznych alternativ je vhodné provést analyzu za ucelem urceni, ktera
alternativa je vyhodné&j$i oproti ostatnim, nebo pro uréeni potadi intervenci [6,7].
Zde muzeme vyuzit metody hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) pro syntetizaci
klinickych, ekonomickych, socialnich a etickych informaci tykajicich se zdravotnickych
technologii [8]. Proces HTA tak miize byt bran jako rozsifeni procestt mediciny zalozené
na dukazech (Evidence Based Medicine, EBM) o dva typy analyz: hodnotovou analyzu
porovnavajici naklady a efekty a analyzu vhodnosti, kterd hodnoti etické, pravni a socialni
dopady technologie [9].

Pfi hodnoceni zdravotnickych pfistroji (diagnostickych nebo intervenc¢nich) bychom
méli brat v ivahu 1 jejich specifika, ktera ovliviiuji proces hodnoceni. MiZzeme zminit
naptiklad postupné inovace, dynamické ceny, ucebni kiivku ¢i vliv na organizaci péce
[10,11].

Pro hodnoceni efektivity zdravotnickych technologii mohou byt vyuzity klinické studie,
v ramci kterych jsou sbirana redlna data, avSak provadéni klinickych zkousek mize byt
z praktickych divodu obtizny ukol [12]. Nékteré rozhodovaci problémy nemohou byt
vyfeseny pouze na podklade zaveéra klinickych studii. Zvlasté v ptipadech, kdy je potieba
délat rozhodnuti v delSim ¢asovém horizontu a vysledky z klinickych studii poskytu;ji
kratkodobd data. DalSim ptipadem je tzv. ,,Casné hodnoceni novych technologii* (early
stage HTA), kde v ranych fazich vyvoje chceme identifikovat takové zdravotnické
technologie, které budou nejpravdépodobnéji generovat vysokou ptidanou
hodnotu[8,11,13,14].
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Modelovaci techniky jsou v HTA vyuzivany k extrapolaci kratkodobych dikazi
z klinickych studii ¢i zakomponovani dlouhodobych observacnich dat do hodnoceni
za ucelem odhadu budoucich vystupti hodnocené technologie. Tyto vyhody se projevi
zvlasté u chronickych onemocnéni, kde je nutny odhad celozivotnich pfinost a nakladi
[13,15,16]. Modely mohou byt uziteénym nastrojem, které poskytuji explicitni
a reprodukovatelné¢ informace o ndkladech, pfinosech ¢i nezadoucich tucincich
hodnocenych technologii [17,18]. Nastroje matematické optimalizace pak mohou pomoci
urcit, jaké portfolio zdravotnickych technologii poskytne nejvétsi zdravotni piinos [7].

Dle Weinsteina [19] mizeme modely pouzivané ve zdravotnictvi rozdélit na dva
typy: klinické rozhodovaci modely, jejichz ucelem je navést zdravotnické pracovniky
k rozhodnuti; a takzvané ,,modely pro strategické rozhodovani®, jejichz icelem je navést
k rozhodnuti osoby ¢i organizace, které ovliviiuji rozdélovani zdroji. Weinstein [19] dale
definoval zdravotnicky model jako logicky matematicky ramec, ktery umoziuje
integrovat fakta a poskytovat takové vystupy, které jsou pottebné pro rozhodnuti se
0 alokaci takovych to zdroju.

Zajem o predikci vystupti zdravotnickych technologii vedl ke zvySeni zajmu o tvorbu
modell vyuzitych pti hodnoceni téchto technologii. Publikované modely se 1isi ve své
komplexnosti a realistickém zachyceni modelovaného systému a rizné pouzité techniky
modelovani maji své vyhody, nevyhody ¢i limitace [15,20]. Ackoliv se mnoho
publikovanych modelti zd4 velmi podobnych, je vzdy nutné mit na paméti, ze byly
vytvafeny k feSeni riiznych vyzkumnych otazek [12].

1.2 Modelovani pri hodnoceni zdravotnickych technologii

V praxi jsou b&zn€ vytvafeny modely, vyhodnocujici oc¢ekavané vstupy a vystupy
technologie v izolovaném bodé& diagnosticko-terapeutického procesu. Ve velké vétSiné
ptipadi tak neni provadéno hodnoceni celého diagnosticko-terapeutického procesu,
ale jsou hodnoceny pouze urcité ¢asti procesu 1é¢by nebo diagnostiky [7,17].

Modely zamétené pouze na hodnoceni technologie v jednom tuseku diagnosticko-
terapeutického procesu maji typicky kratkodoby ¢asovy horizont a neumoziuji zahrnout
riizné kombinace intervenci a diagnostiky v riiznych ¢astech procesu 1é¢by pacienta [7].
Tento postup ma dle Lorda a jeho kolegt [17] tfi potencialni rizika:

e Dtlezité useky diagnosticko-terapeutického procesu s potencionalné velkymi
dopady na vystupy lécby a spotiebu zdrojit nemusi byt zahrnuty.

e Metody a ptfedpoklady pouzité v hodnocenich jednotlivych izolovanych casti
diagnosticko-terapeutického procesu nemusi byt mezi modely konzistentni.

e Tzv. systémové efekty a interakce mezi jednotlivymi tseky diagnosticko-
terapeutického procesu mohou byt opomenuty.
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Hodnoceni jednotlivych technologii nezahrnuje moznou rtznorodost diagnosticko-
terapeutickych moznosti v celém procesu péce. Neni tak zahrnut nasledny vliv na vystupy
1é¢by ¢i vliv na systém jako takovy, coz je zvlasté v ptipadé hodnoceni diagnostickych
ptistroju dilezité [16,21].

Jinym pfistupem je vytvoieni procesniho modelu celého diagnosticko-terapeutického
procesu a vyuziti této komplexni platformy pro hodnoceni. Tyto modely poté umozni
porovnat rizné technologie pouzité pti diagnostice nebo terapii onemocnéni nebo umozni
hodnotit zmény v nastaveni diagnostiky a 1écby a jejich dopady v celém rozsahu
diagnosticko-terapeutického procesu [7,17]. Pfesouvame se tak z hledani optimalniho
nastaveni péce v jednom izolovaném tuseku 1écby na Sirsi pohled, ktery nam umozni
hodnotit rizné spektrum moznych rozhodovacich problému. Tento ptistup autoii oznacuji
jako tvorbu ,,modelu celého onemocnéni* (z anglického Whole Disease Model) [7,22].

Dle autora Tappendena a kol. [7,22] je modelovani celého onemocnéni robustni
a efektivni metoda pro hodnoceni vicendsobnych zmén v nastaveni diagnosticko-
terapeutické péce za pouziti jednotného a validovaného matematického modelu. Model
zachycuje onemocnéni od preklinické faze manifestace onemocnéni az po jeho detekci,
diagnostiku, rizné typy 1éCby, pfipadné pouhé sledovani, az eventualné smrt. Jakmile
je jednou takovyto model vytvofen, je mozné fesit najednou vétsi spektrum vyzkumnych
otazek, kterymi se chceme zabyvat v rdmci hodnoceni, a model také poskytuje flexibilni
nastroj pro hodnoceni novych hodnoceni namisto vytvareni nékolika individualnich
modela [7,16,17,22].

1.2.1 Omezeni komplexnich modela

Ptestoze je pouziti modeld celého diagnosticko-terapeutického procesu spojeno s mnoha
vyhodami, je nutné uvést nékolik jejich limitaci. Mezi nejcastéji uvadéné limitace téchto
modeld patii variabilita vstupnich parametri, hodnoceni validity modelu, flexibilita
modelu a velikost modelu [21,28].

Modely jsou naro¢né na vstupni parametry. Pro simulaci progrese onemocnéni jsou
potieba komplexni data tykajici se napiiklad prevalence, incidence, rizika vyskytu
simulovanych udalosti, morbidity a mortality [55]. Model je limitovan nejen kvalitou
vstupnich dat, ale také uvazovanymi predpoklady pii chybéjicich datech. Je tedy nutné
mit vhodné a spolehlivé zdroje dat. Dostupnost dat vSak muze ptredstavovat problém,
a proto by pfi tvorbé modelu méla byt vstupni data kriticky ohodnocena. Je Zadouci
pii tvorbé modelu spolupracovat s odborniky jako jsou 1€kafi, epidemiologové, statistici
a dalsi [17,18,25,30].

Autofi [49,52,62] dale uvadéji problém pfi zjednoduSeni vyvoje onemocnéni na relativné

maly pocet stavl; kdy nejsou zahrnuty vS§echny mozné pifechody mezi stavy. Omezenim

muze také byt predpoklad, Ze vSechny diagnostické strategie zabiraji stejny ¢as. Jedna

se 0 zjednodusujici predpoklad, protoze nekteré diagnostické strategie mohou byt Casove
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[41].

Vliv na kvalitu vstupnich dat mize mit rovnéz zptsob jejich ziskani. Rizné metody
ziskani dat mohou dat rizné vysledky, napt. randomizované studie nebo observacni
studie Casto vylucuji urcité skupiny pacientti. Kde chybi potifebna data, je nutné délat
extrapolace z méné vhodnych studii nebo zdroju dat nebo vyuzit nazory experta [17,30].

Pti tvorbé modelu je vzdy nutné se rozhodnout pro urcitd zjednoduseni. Kazdy
vyzkumnik se musi rozhodnout, co do modelu zahrne a co uz ne. Hranice modelu urcuji
fict, Ze jednodussi modely vyzaduji agregovana data a jejich tvorba je tedy snazsi,
ale za cenu vétSiho poctu zjednodusujicich ptedpokladli o systému. Proto je provedeni
analyzy citlivosti nutné pro kvantifikaci stupné nejistoty a urceni vlivu jednotlivych
uvazovanych vstupnich parametrt [27,30].

Dulezitym krokem, jak zvysit divéryhodnost a spolehlivost modelu, je provést jeho
validaci a porovnat generované vystupy oproti nezavislym datim [30]. Popis modelu
by mé&l byt dostate¢né detailni, aby mohl byt matematicky replikovan. Pokud validita
modelu nemiize byt kontrolovana, jedna se o reprezentaci tzv. ,,¢erné skiinky* a nejedna
se o vytvoreni uzite¢ného néstroje pro podporu rozhodovaciho procesu [18].

vvvvvv

respektujici rozsah a slozitost problematiky [26].

1.3 Ischemicka choroba dolnich koncetin

Ischemicka choroba dolnich koncetin je onemocnéni spadajici do oblasti onemocnéni
perifernich tepen. Jak uvadi Fowkes a kol. [3] periferni onemocnéni tepen je Siroce
pouzivany pojem, ktery zahrnuje rizné spektrum onemocnéni jako je napiiklad
ateroskler6za, fibromuskularni dysplazie nebo vaskulitida. Tato prace se zabyva
aterosklerotickym onemocnénim tepen, se zaméfenim na dolni koncetiny, kde se jedna
o ¢aste¢nou ¢i Uplnou obstrukei periferni tepny [23]. Klinické projevy onemocnéni jsou
rizné od asymptomatickych bezpfiznakovych pacientl po pacienty s projevy
intermitentnich klaudikaci (Intermintent Claudication; IC) nebo kritickou kon¢etinovou
ischémii (Critical Limb Ischémia; CLI), ktera se projevuje ischemickou klidovou bolesti,
ulceracemi a gangrénou [3].

Ischemicka choroba dolnich koncetin postihuje vyznamnou cast starSi populace, kde
prevalence onemocnéni prudce stoupd s vékem. Odhaduje se, Ze u populace starSich
50 let je prevalence onemocnéni mezi 3 - 10 % a u populace starSich 70 let stoupa
prevalence na 15 - 20 % [24]. Pocet pacientl s timto onemocnénim rovnéz stoupa. Mezi
roky 2000 a 2010 se ve vyspélych zemich zvysil pocet lidi stimto onemocnénim
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0 13,1 %a Vv rozvojovych zemich dokonce o 28,7 % [25]. Cirqgui a kol. [25] uvadi,
ze navzdory vysoké prevalence a dopadiim onemocnéni na morbiditu a mortalitu pacientli
je povédomi o ICHDK stale nedostate¢né, coz muze vést k nedostatecné péci o tyto
pacienty nebo dochazi k 1é¢bé az v pozdéjsich fazich onemocnéni. Tyto nedostatky tak
maji dopad nejen na zdravi pacientli, ale i na zdravotni sytém, kdy péce o pacienty
S vysSimi stadii onemocnéni je nakladné;si.

Vétsina pacientd s potvrzenym onemocnénim ICHDK nema klasické klaudikace, ale jiné
koncetinové symptomy nebo se jedna o asymptomatické pacienty. Tito pacienti
bez klasickych projevii maji stejné funKéni postizeni jako pacienti s klaudikacemi [2].
Z téchto diivodu je dulezity zachyt pacient s onemocnénim ICHDK a jejich 1écba.

1.3.1 Projevy onemocnéni

V této casti prace jsou shrnuty zékladni projevy onemocnéni se zaméfenim
na koncetinové symptomy jako jsou intermitentni klaudikace, kritickd koncetinova
ischemie a amputace a dale na vliv onemocnéni na preziti pacientt.

Jak uvadi Hardman a kol. [26] stupné postizeni mizZeme rozliSovat podle nékolika
klasifikaci. Zakladni dvé klasifikace jsou dle Fontaina [27] nebo dle Rutherforda [28].
Fontaineho klasifikace rozliSuje 4 stadia onemocnéni (kde druh¢ stadium je bézné déleno
do dvou kategorii) podle klinickych projevi. Klasifikace dle Rutherforda spojuje klinické
ptiznaky spolu s objektivnimi nalezy neinvazivnich diagnostickych vySetieni [26].
Nasledujici tabulka (Tabulka 1-1) uvadi pfehled jednotlivych stupiiii a struény popis
symptomu obou klasifika¢nich systému.

Tabulka 1-1: Stupné postizeni ICHDK (zdroj:[1])

Fontaineho klasifikace Rutherfordova klasifikace
Stupeii Symptomy Stupenn  Kategorie Symptomy
I Asymptomaticky 0 0 Asymptomaticky

la Mirné klaudikace I 1 Mirné klaudikace
Il I 2 Stredni klaudikace

b Stredné tézké klaudikace I 3 Vazné klaudikace
Il Ischemicka klidova bolest I 4 Ischemicka klidova bolest
v Ulcerace a gangréna i 5 Mala ztrata tkané

Il 6 Velka ztrata tkdné

1.3.1.1 Intermitentni klaudikace

Symptomaticti pacienti maji signifikantni funKc¢ni postizeni. Klaudikace
je definovand jako bolest v Iytkové oblasti (mliZze se objevit 1 ve Stehnu ¢i hyzdich) pii
chuzi, ktera béhem ni nepiestava a neobjevuje se pii sedu nebo stani. Bolesti nuti pacienty
zastavit ¢i zpomalit chlizi. VétsSinou do 10 minut po konci chiize odeznivaji. Jak jiz bylo
feceno, pouze Cast pacientt s ICHDK ma symptomy intermitentnich klaudikaci [1,2].
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Vétsina 1€zi (70 %), které zptisobuje IC se dle literatury nachazi ve fomoro-poplitalnim
segmentu [29].

Udavana prevalence IC dle doporu¢eni TASC II je okolo 6 % u populace 60letych
pacientl. Pokud se zamétime na vyskyt IC u pacientt s nizkymi hodnotami indexu kotnik
paze (ABI),tak Fowkes a kol. [3] zminuje vysledky The Copenhagen City Heart Study,
kde naSli prevalenci 31 % ve v&kové skupiné 65-74 let. Stejné tak autor uvadi,
ze prevalence IC u dalSich v€kovych skupin klesd, coz je pravdépodobné zpisobeno
mensi mobilitou star§ich pacientd, kdy se IC neprojevi. Prevalence IC je vyssi u muzi
nez

u Zen.

Je dulezit¢ zminit, Ze pokud pacient nemad symptomy IC, tak to nevylucuje mozné
onemocnéni ICHDK vyss§iho stupné. Aktivita n€kterych pacientl je omezend, tudiz se na
kratSich vzdalenostech nemusi projevit IC [24].

Pacienti s IC jsou omezeni ve fyzickych aktivitach (zejména se jedna o chiizi) a cilem
terapie je tedy zajisténi ulevy od symptomi bolesti spojenych s IC. Zakladnim ptistupem
k 16€bé je strukturovana lécba cvicenim a farmakoterapie k Gpravé rizikovych faktord
a snizeni rizika kardiovaskularni morbidity a mortality [24]. Pokud pacient nereaguje
na terapii cvi¢enim, tak je pacientim indikovana revaskulariza¢ni 1écba (endovaskularni
nebo chirurgicka) [1,2,24].

1.3.1.2 Kiriticka konéetinova ischémie

Kritickd koncetinova ischémie (Critical Limb Ischémia; CLI) se typicky projevuje
klidovou ischemickou bolesti nebo projevy na tkani koncetiny jakou jsou ulcerace
¢1 gangréna. Pojem CLI by se mél pouzivat u pacientil, kdy vySe uvedené symptomy
pietrvavaji déle nez 2 tydny. Stav CLI je spojen s vysokym rizikem amputace koncetiny.
TASC II ve svych doporucenich uvadi, Ze u pacienttl, ktefi nejsou vhodni pro interven¢ni
1é¢bu (endovaskularni ¢i chirurgickou) dojde u 50 % piipada k velké amputaci do roka
od nastupu CLI [24].

CLI je spojena s bolesti konéetiny zejména na noze. Tato bolest je pro pacienty velmi
nepiijemnd a je s ni spojeno velké omezeni ve fyzickych aktivitach pacienti (zejména
chiize). Nejcastéji se bolest objevuje v noci, ale u vaznéjsich forem mutize bolest
pretrvavat [24].

Gangréna nejcastéji postihuje prsty nohy a je nej€astéji zplisobena drobnym poranénim
na noze. Pacienti s onemocnénim diabetes mellitus (DM) maji vyssi riziko vzniku
ulceraci a gangrény, a i asymptomaticti pacienti (Casto nediagnostikovani) se tak mohou
velmi rychle dostat do faze CLIL

Cilem lécby CLI je uvolnéni od bolesti, 1écba postizeni tkané a v neposledni fadé
1 zachrana koncetiny. Z téchto divodi vétSina pacientl je indikovana k intervencni 1é¢bé
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[1,2,24]. N&ktefi pacienti s vaznymi komorbiditami a nizkou $anci na tspéch intervencni
terapie mohou byt primarn¢ indikovani k amputaci [24].

Jak uvadi Fowkes a kol. [3] prevalence, dle Svédské populacni studie, je ve ve€kové
skupin¢ 60-90 let okolo 1,2 %. Studie z USA na podkladé vykazt s Medicare a Medicaid
nasli mezi roky 2003 a 2008 prevalenci 2,35 % u v€kové skupiny pacienti starSich 40 let.

1.3.1.3 Amputace koncetiny

Pfestoze je intervencni léCba pro vétsSinu pacientli 1é¢bou prvni volby, tak amputace
koncCetiny je indikovana u pacientd s zivot ohrozujici infekci, rozsdhlou nekrézou nohy
nebo pokud klidova bolest nemiize byt 1éCena jinymi zplsoby.

U velkych amputaci (amputace nad kotnikem) mulzeme rozliSovat, zda se jedna
o primarni ¢i sekundérni amputaci. O primarni amputaci hovotfime, pokud nelze indikovat
intervenéni 1é¢bu. Oproti tomu pii sekundarni amputaci intervencni lécba selhala
a jiz neni mozna.

Pfi rozhodnuti o amputaci a volbé jeji arovné (nad kotnikem, pod kolennim kloubem
¢i nad kolennim kloubem) by se m¢l brat v avahu potencial pro uzdraveni, rehabilitaci
a navrat kvality Zivota.

1.3.1.4 Morbidita a mortalita onemocnéni

Criqui [23] uvadi, ze ICHDK je prediktorem mortality a morbidity jinych
onemocnéni zpusobenych aterosklerotickym onemocnénim. Nekteré studie [30,31]
po vylouceni pacientd s jinym kardiovaskuldrnim onemocnénim na pocatku studie
nenasly zvysené riziko mortality z kardiovaskularnich pfi¢in u pacientd s IC. Naproti
tomu velka studie [32] ¢itajici 18 403 muzi i po adjustaci kardiovaskularni rizikovych
faktorti nalezla, ze ICHDK je prediktorem kardiovaskularni mortality. Vztah mezi
ICHDK
a cerebrovaskularnim onemocnénim neni tak jednoznacny. Vysledky studii se ve svych
zavérech dle Criqui [23] rozchazeji.

1.4 Diagnostika ischemické choroby dolnich koncetin

V této casti kapitoly budou popsany nejcastéji pouzivané diagnostické metody pro zachyt
onemocnéni a hodnoceni postizeni tepen dolnich koncetin. Konkrétné bude popsano
neinvazivni mefeni indexu kotnikovych talkil a zobrazovaci vysetfeni pomoci duplexniho
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ultrasonografu, angiografického vysetfeni, vypocetni tomografie a magnetické
rezonance.

1.4.1 Index kotnik-paZze

Zakladnim diagnostickym vysetienim pii podezieni na ICHDK je neinvazivni vySetfeni
tlaki na pazi a v kotniku, tzv. index kotnikovych tlakt (Ankle-Brachial Index; ABI). ABI
udava pomér mezi systolickym tlakem naméfenym na kotniku a systolickym tlakem
naméfenym na brachialni artérii [33]. Snizeni hodnoty ABI indikuje hemodynamicky
signifikantni okluzivni onemocnéni mezi srdcem a kotnikem [24].

Validita vysetfeni je velmi dobra, a proto je odbornymi spole¢nostmi, jako jSou
American College of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA), European
Society of Cardiology (ESC) a European Society for Vascular Surgery (ESVC),
doporucovano jako vysetfeni prvni volby pro screening a diagnostiku ICHDK [1,2].
Doporuc¢eni ACC/AHA [2] uvadéji kritéria pro indikaci screeningového vysetfeni, které
jsou uvedeny v Tabulka 1-2

Tabulka 1-2: Pacienti se zvySenym rizikem ICHDK (zdroj: [2])

Kategorie rizikovych pacienti Pacientské charakteristiky

Kategorie 1 Veék nad 65 let.

Vék mezi 50-64 lety s rizikovymi faktory aterosklerdzy (napf.
Kategorie 2 diabetes mellitus, anamnéza koufeni, hyperlipidemie,
hypertenze) nebo rodinné anamnézy PAD.

. Vék pod 50 let s diabetes mellitus a 1 dalsi rizikovy faktor

Kategorie 3 , ,
vyskytu aterosklerdzy.

Jedinci se znamym vyskytem aterosklerdzy v jiné vaskularni

Kategorie 4 oblasti (napt. koronarni, karotid atd.)

M¢éteni ABI je neinvazivni jednoduse proveditelné vySetieni, které je vhodné i pro
screening asymptomatickych pacientti [2]. Podle naméfené hodnoty ABI muzeme rozlisit
pacienty do 4 kategorii, které jsou i s popisem uvedeny v nasledujici tabulce (Tabulka
1-3).

25



Tabulka 1-3: Klasifikace namétenych hodnot ABI (zdroj: [2])

Kategorie Hodnoty ABlI  Doporudeni
Zdravy pacienti s normalnimi hodnotami

Normalni hodnoty 1,00-1,40 ABI

o ) Pacienti mohou mit ICHDK, pro potvrzeni
Hrani¢ni hodnoty 0,91-0,99 je indikovani k zatézovému ABI.
Abnormalni hodnoty <0,90 Pacienti s diagnézou ICHDK.

Nekomprimovatelné tepny jsou vice bézné u
Nekomprimovatelné tepny  >1,40 pacient s DM, je indikovano dalsi
zobrazovaci vyseteni.

Doporuc¢eni ACC/AHA [2] uvadi, ze senzitivita vySetieni Se pohybuje mezi 68 a 84 %
a specificita mezi 84 a 99 %. Doporuceni ESC/ESVC uvadi hodnotu senzitivity 75 %
a specificity 86 %.

Vcasny zachyt asymptomatickych pacientd je dilezity, protoze jak uvadi McDermott
a kol. [34,35], pacienti s ICHDK maji nejen zvySenou mortalitu, riziko vyskytu
kardiovaskularnich udélosti, ale 1 snizenou kvalitu zivota z divodl snizeni mobility.
McDermott a kol. [36] dale uvadi, ze pokud je provadén screening az symptomatickych
pacienttl, tak muze dojit k jiz nevratnému poklesu funkéniho stavu pacienta.

1.4.2 Duplexni ultrasonografické vysSetieni

Jednd se o neinvazivni vySetfeni hodnotici miru postizeni dolni koncetiny. B&Zné
se vyuziva B-zobrazovaci mod spolu s barevnym dopplerovskym vySetfenim. Jedna
se 0 levné a bezpeéné vySetieni, které dava informace o velikosti stenozy cévy [37,38].
Pollak a kol. [37] uvadi, ze kvalita duplexniho ultrasonografického vysetteni (Duplex
Ultrasonography; DUS) zavisi na zkuSenostech vySetiujiciho 1ékate, zvlasté se jedna
o vySetfovani aorto-iliacky a femoro-poplitedlnich segmentii. Zde mulze zlepsit
diagnostickou piesnost pravé vyuziti barevného dopplerovského vySetieni. Pro infra-
poplitedlni segment je vySetfeni pomoci DUS proveditelné, ale technicky naro¢né,
proto nemusi byt vySetieni pomoci DUS vhodné pro vSechny pacienty [37].

DUS vySetieni se muze vyuzivat pro identifikaci pacientd vhodnych pro endolumindlni
revaskularizaci a jedna se o diagnostickou metodu pro hodnoceni kvality Zil pacientt pro
operaci bypassu a sledovani pacientii po revaskularizaci [1,38]. Nevyhodou vySetienti je,
Ze nezobrazuje mapu postizeni cévniho feCiste, ale zobrazuje jen lokalni postizeni [1].

Pro femoro-poplitealni segment je u okluzi a sten6z >50 % uvadéna senzitivita 80 %
a specificita 96 %. Pro aorto-iliacky segment je senzitivita uvadéna na urovni 86 % [37].
Podobné hodnoty uvadi ve svém doporuceni i ESC/ESVC, kde senzitivita vySetfeni
je 85-90 % a specificita >96 % pro stendzy >50 %.
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1.4.3 Angiografické vySetreni

Angiografické vySetfeni (Digital Substraction Angiography; DSA) byvalo povazovano
za zlaty standard zobrazovacich modalit u ICHDK. Jedna se o invazivni vySetfeni,
kdy je nutné pouziti kontrastni latky. V posledni dob¢ bylo nahrazeno méné invazivnimi
diagnostickymi modalitami. DSA je vyjime¢né pouzivano pouze pro diagnostické
vykony a nejvice se pouziva v kombinaci s interven¢nimi zakroky [39]. DSA se vyuziva
pro navadéni katétru pii endovaskuldrnich vykonech jako je perkutdnni transluminarni
angioplastika (PTA) nebo PTA s naslednou implantaci stentu [1,38].

Casté je pouziti DSA u poplitalniho segmentu, zv1asté pii vyskytu kritické kondetinové
ischémie, kdy je pouziti jinych diagnostickych metod omezené [1]. Nevyhodou vySetieni
je jeho invazivita (pfi dostupnosti méné invazivnich vySetfeni) a z ditvodi pouziti
kontrastni latky je vySetfeni nevhodné naptiklad pro pacienty s rendlni insuficienci.

Protoze se ve studiich pouziva jako zlaty standard diagnostickych metod ICHDK,
je prezentovana hodnota senzitivity i specificity 1 [37,39].

1.4.4 Vypocetni tomografické zobrazeni

Vysetieni pomoci vypocetni tomografie (Computed Tomography Angiography; CTA)
umoziuje zobrazit celé vaskularni fecisté. V souCasné dobé se pouziva vySetieni CTA
S pouzitim kontrastni latky. Multidetektorové CT ma kratky ¢as pofizeni snimki a vysoké
rozliSeni. Oproti vySetfeni DSA je zde mensi mnozstvi pouziti kontrastni latky a diky
rychlosti pofizeni snimkii i mensi radiacni zatéz [38].

Husté¢ kalcifikace mohou vést pii vySetieni pomoci CTA a nasledného zpracovani obrazu
k nadhodnoceni postizeni. Stejné tak pii vySetfovani pomoci CTA mohou tézce
kalcifikované cévy nebo cévy s kovovymi stenty pfi nasledném zpracovani obrazu
zpusobovat artefakty ¢i zkresleni [37].

Pii vySetfeni se pouZivaji jodované kontrastni latky, kde mnoZstvi zavisi na stavbé
pacienta a pouzitém protokolu vySetieni, ale bézné se pohybuje mezi 100 a 120 ml. Dech
pacienta nezptisobuje na dolnich koncetinach pohybové artefakty [37].

Senzitivita CTA u sten6z >50 % je pro femoro-poplitealni segment 97 % a specificita
94 %, pro aorto-iliacky segment je udavana hodnota 95 % a specificita 96 % [37,39].
Senzitivita a specificita je ovlivnéna poctem pouzitych detektora.

1.4.5 VySetieni magnetickou rezonanci

Vysetfeni magnetickou rezonanci (Magnetic Resonance Angiography; MRA) poskytuje
informace o funkénim a morfologickém stavu cévy. V soucasné dobé je preferované
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vySetfeni MRA s vyuzitim kontrastni latky [39]. Oproti CTA a DSA se nepouzivaji
jodované kontrastni latky, ale latky na bazi gandolina [37].

Vyhoda pouziti MRA je, ze se jedna o vySetieni bez pouziti ionizujiciho zareni. Dale
je vysSetfeni pomoci MRA vhodnéjsi u pacienti s lehkym nebo stiedné tézkym
chronickym postizenim ledvin. Nevyhodou MRA je delsi doba vySetieni. Mén¢ vhodné
je u pacientii trpicich klaustrofobii a kontraindikované je vySetfeni u pacientl
s implantovanym kardioverter-defibrilatory (pokud nejsou kompatibilni s vySetfenim na
magnetické rezonanci) [37,39]. Di Minno a kol. [38] uvadi, ze nékteti autofi zminuji,
ze stejn¢ jako CTA 1 vySetfeni MRA nadhodnocuje zavaznost stendzy. Udavana
senzitivita MRA s pouzitim kontrastni latky u stenéz >50 % je 95 % a specificita
je 96 %.

1.5 Lécba onemocnéni ischemické choroby dolnich koncetin

Indikace diive vyhrazené pro cévni chirurgii je mozné nyni 1é¢it i méné invazivnimi
endovaskularnimi  zdkroky jako je perkutanni translumindrni angioplastikou
(Percutaneous Transluminar Angioplasty; PTA) nebo perkutdnni transluminarni
angioplastikou (PTA/S) snaslednou implantaci stentu. Zvoleni vhodného lé¢ebného
postupu zavisi na stavu onemocnéni pacienta, lokalizaci a délky 1éze nebo zda se jedna
jiz o opakovanou intervenci ¢i nikoliv. Nasledujici obrazek (Obrazek 1-1) shrnuje
doporuceni pro 1é¢bu IC vydanych odbornymi spole¢nostmi ESC/ESVC [1].

Jak mizeme vidét, tak mimo farmakoterapeutickou 1écbu je pro pacienty s IC 1éCbou
prvni volba cviceni. Jak uvadi doporucené postupy ESC/ESVC [1] ¢i ACC/AHA [2], je
preferovana 1écba pod dohledem, nez samostatna 1é¢ba v domacim prostiedi pacienta.

Pii rozhodnuti o indikaci pro pacienta méné zatézujiciho endovaskularniho vykonu hraje
roli lokalizace a zejména délka 1éze. Dle doporuceni ESC/ESVC [1] jsou léze kratsi
25 cm indikovany pravé pro endovaskudrni intervence. Pokud se jednd o delsi léze
a pacient ma dobré riziko pieziti operace, miize mu byt indikovéana chirurgicka 1écba.
Doporu¢eni ESC/ESVC [1] u chirurgické 1é¢by udavaji i podminky vhodné autologni
cévy, ale s rozvojem umélych cévnich protéz je mozna chirurgickd operace i u pacientl
bez autologni cévy.
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Obrazek 1-1: vybér vhodné terapeutické intervence pro pacienty s IC (vytvofeno na
podkladé [1])

Pro pacienty s CLI jsou doporuc¢eni mirn¢ odlisna. Rozhodujici roli hraje, zda je pacient
vhodny pro intervenéni 1écbu ¢i nikoliv. Pokud pacient neni vhodny pro intervencni
1éCbu, je potieba zvazit, zda je nutna amputace koncetiny. V piipadé€, ze amputace neni
potiebnd, je stejné¢ jako pfed a po intervenéni 1écbé aplikovana péce
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o postizené tkdn€¢ na koncetin¢ a farmakoterapie za ucelem snizeni bolesti pacienta
a kontrolou rizikovych faktort [1,2].

Pokud je intervencni 1écba proveditelna, tak podobné jako u pacientt s IC je kratké 1éze
mozné nejprve fesit endovaskularnimi vykony a v piipadé¢ jejich selhani je opakovat nebo
provést chirurgicky zakrok (v pfipadé, Zze je proveditelny). Pro dlouhé okluze
je intervencni terapii prvni volby, pokud je pacient vhodny kandidat, chirurgicka Iécba.
Stejné jako u endovaskularni 1écby je mozné ji v ptipadé selhani opakovat ¢i provést
endovaskularni vykon (pokud je proveditelny). Pokud jiz nelze opétovné provést
intervenéni 1é¢bu je nutné zvazovat moznost amputace koncetiny [1]. Doporuceni jsou
opét shrnuta v grafické podobé na nasledujicim obrazku (Obrazek 1-2).
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Obrazek 1-2: vybér vhodné terapeutické intervence pro pacienty s CLI (vytvoieno na
podkladé [1])
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1.5.1 Lécba cvicenim

Lécba cvicenim muiize probihat pod vedenim zdravotnického pracovnika, v domacim
prostiedi pacienta ¢i se mize jednat o kombinaci obou pfistupti. VSechny doporucené
postupy [1,2,24] se shoduji, Ze efektivnéj$im ptistupem je cvic¢eni pod dohledem.

Pacienti maji lepsi vystupy ve formé objektivnich méfeni délky chize do vzniku
klaudika¢nich bolesti ¢i hodnoceni zavaznosti klaudikaci [24]. AvSak pacienti téZi
z jakéhokoliv pfistupu k 1é¢bé cvicenim. Lane a kol. [40] ve své systematické reSersi
a meta-analyze nalezli signifikantni vliv 1é€by cvi¢enim na uSlou vzdalenost pacientt.
Stehné tak vyhodnotili, Zze cviceni muze zlepsit i kvalitu zivota pacientli v porovnani
splacebem ¢i béznou Ilécbou. Systematicka reSerSe a meta-analyzy provedena
Hugo Fokkenroodem a kol. [41] zahrnujici vysledky 14 studii prokazala signifikantné
lepsi vysledky cvi¢eni pod dohledem na dosazenou maximalni vzdalenost pacientl
pfi chizi, avSak nenalezli signifikantni vliv na parametr kvality zivota v porovnani
S 1écbou v domécim prostiedi pacienta.

Doporuc¢eni AHA/ACC [2] uvadi, Ze cviceni pod dohledem ma byt provadéno minimalné
30-45 minut alespont 3krat tydné po dobu minimaln¢ 12 tydnt. Cviceni
se sklada z prerusované chuiize, typicky na chodicim pasu, do stfedni az maximalni
klaudikac¢ni bolesti. Pokud u pacienta s IC 1 po 1é€b¢€ cviCenim pietrvavaji zivot limitujici

klaudikace, tak je indikovan pro intervenéni terapii [1].

1.5.2 Interven¢ni terapie

Pro popis jednotlivych intervenci je vhodné nejprve nadefinovat pojmy pouZivané
Vv klinickych studiich a doporucenych postupech, diky kterym miiZeme urcit efektivitu
jednotlivych intervenci. Definice pouZivanych pojmi vychazi z ¢lanku autori Stoner
a kol. [42], ktery popisuje standardy pro publikovani vystupi endovaskularni 1écby
ICHKD dle standardii spolec¢nosti pro vaskularni operace (Society for Vascular Surgery).
V modelu jsou dulezité pojmy, s kterymi se pii simulacich pracuje, zejména:

e technicky uspéch,

e primarni prichodnost,

e sekundarni prachodnost.

Technicky uspéch je definovan jako intervence, pomoci které se dosahla priichodnost
se zbytkovou sten6zou pod 30 %. Technicky tspéch je obecné méten vizualni kontrolou
angiografickych snimkii, ale mize byt méfen i jinymi modalitami jako je ultrazvuk [42].
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Prtichodnost po intervenci je dle Stoner a kol. [42] definovana, pokud jedno ze tii kritérii
je pritomno:

e Prlchodnost potvrzena piijimanou zobrazovaci technikou jako je DUS, CTA,
MRA nebo angiografie.

e Moznost palpace pedalniho pulzu v porovnani s nedostatecné palpovanym
pulzem pied intervenci (subjektivni a nedostatecné hodnocenti).

e ZlepSeni ABI o vice jak 0,15 nebo snizeni PVR amplitudy o vice jak 50 %
V porovnani se stavem pied intervenci (nedostatecné hodnocent).

Druhé a tfeti kritérium by nemélo byt akceptovano jako dikaz prichodnosti pii
publikovani v odbornych ¢asopisech. Jako zlaty standard je doporuceno vysetieni pomoci
DUS, ostatni zobrazovaci techniky je mozné pouzit, ale jsou spojeny vét§imi naklady
a radiacni zatézi pro pacienta [42].

Primarni prichodnost je definovana jako priichodnost dosazend bez nutnosti pouziti
dalsi intervence (endovaskularni nebo chirurgické) [42]. Mizeme tak uréit dobu mezi
primarni intervenci a sekundarni intervenci indikovanou pro udrzeni ¢i znovu-dosazeni
prachodnosti.

Sekundarni prichodnost je priichodnost dosazena za pouziti druhé intervence
(endovaskularni ¢i chirurgické) poté, co se objevila okluze 1é¢ené oblasti [42].

1.5.2.1 Endovaskularni intervence

Mezi endovaskularni intervence muzeme fadit zejména perkutanni transluminarni
angioplastiku (PTA) nebo PTA s naslednou implantaci stentu (PTA/S). U téchto dvou
zakladnich technik miZeme rozliSovat dalsi typy, a to v zavislosti jaké prostiedky byly
pouzity. Zda byly pii PTA pouZity balonky s 1é¢ivem na povrchu ¢i nikoliv, zda byly
pouzity kovové stenty, stenty potazené léky ¢i napiiklad samoexpandovatelné stenty.

ESC/ESVC [1] doporuceni uvadi, ze pro stenodzy a okluze kratsi 25 cm ve fomoro-
poplitalnim segmentu je endovaskularni 1écba terapii prvni volby. U delSich okluzi/sten6z
je endovaskularni 1écba moznd, ale lepSich vysledki dlouhodobé prichodnosti
je dosazeno chirurgickou 1é¢bu. Thukkani a Kinlay [29] uvadi, ze pro vétsinu 1ézi
ve femor-poplitealnim segmentu je endovaskularni 1écba vhodnou pocatecni intervenci.
V tomto segmentu je zvlasté povrchni stehenni tepna (Superficial Femoral Artery; SFA)
mechanicky naméhana, coz velmi vyrazné€ ovlivituje tispéch endovaskularni intervence.

Technicky tuspéch endovaskularnich technik je udavany mezi 70-97 %, kde lepSich
vysledkil je dosahovano u kratSich stendz nez u delSich uzavért. Pouziti stenti miize
rovnéz prispét k lep§im hodnotam technického uspéchu [43].

Samoexpandovatelné stenty, nyni nejcastéji vyrabéné z nitinolu, maji tvarovou pamet’,
diky ¢emuz jsou mén¢ nachylné na mechanické zatizeni. Jak uvadi Thukkani a Kinlay
[29] u 1ézi delsich 20 cm jsou tyto stenty spojeny s vysokou mirou resten6zy. Pro kratsi
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1éze do 10 cm jsou vysledky téchto stentll srovnatelné s prostou PTA, u delsich 1ézi maji
stenty lepsi vysledky.

Limitaci pouziti stentd vylucujici 1éky (Drug-Eluting Stent; DES) je moznost restendzy
a vys$i mira zlomenin stenti. I pfes uvedené nedostatky vykazuji tyto stenty v porovnani
s prostymi kovovymi steny ¢i PTA lep$i hodnoty primarni pruchodnosti [29].

Lécivem potazené samoexpandujici stenty vykazuji lepsi hodnoty primarni priichodnosti
ve srovnani s PTA, avSak pfi srovnani s nitinolovymi stenty nevykazuji lepsi hodnoty.
Thukkani a Kinlay [29] wuvadi, Ze jsou potiebné dalsi dlouhodoba data
a metodologicky dobfe nastavené srovnavaci studie stentl uvolnujici 1€ky.

Léky potazené balonky (Drug-coated ballons; DCB) mohou byt piinosné z hlediska
vyhnuti se implantace stentu a s tim spojené mozné trombozy ¢i zlomeniny stentu. Mezi
limitace patii absence mechanické podpory pfi nasledném stazeni cévy nebo disekci cévy,
nebo nejistota s dodanim efektivni koncentrace 1é¢iva do kalcifikovanych segmentti cévy
[29]. Vysledky klinickych studii ukazuji lepsi vysledky v porovnani s prostou PTA,
ale je potieba dalSich dlouhodobych dat.

Oblast pouziti endovaskularnich intervenci je u CLI méné prozkoumand, a i piesto,
ze nékteré studie naznacuji mozné dobré vysledky, je potieba provést dalsi studie [29].

1.5.2.2 Chirurgicka lé¢ba

Chirurgicka 1é¢ba pomoci bypassu je efektivni strategii pii 1écbé IC. Piestoze mize mit
leps$i vystupy péce v porovnani s endovaskularnimi technikami, je spojena s vysSim
rizikem opera¢nich komplikaci [2]. Rizikem pfi operaci bypassu jsou plicni choroby, DM,
ptipadné vyskyt jiného tézkého kardiovaskularniho onemocnéni [43]. V ramci operace
bypassu muze byt pouzita autologni zila pacienta nebo umeéla protéza. Jak uvadi
AHA/ACC doporuceni, jsou jednozna¢né¢ prokazané lepsi vysledky autolognich
bypasst [2].

Vyhody operace bypassu jsou nejvice zjevné u dlouhych 1ézi (>25c¢m), kdy je primérni
prichodnost po roce od zakroku signifikantné vyssi neZ u PTA. Pokud je pacient vhodny
pro operaci bypassu, je udavany technicky uspéch 100 %.
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1.6 Pristupy v modelovani nakladové efektivity u ischemickeé
choroby dolnich kon¢etin

Lécba ischemické choroby dolnich koncetin prochazi neustdle vyraznym rozvojem.
Dochazi ke zlepSovani diagnostickych metod, vyvoji novych moznosti mén¢ invazivnich
metod 1€cby a vylepSovani stavajicich technologii. S nastupem stale novych technologii
je nutné zkoumat jejich efektivitu, jak z pohledu klinické praxe, tak z pohledu
pacientskych vystupti a efektivity vynaklddanych prostiedki. Rovnéz je nutné
pfezkoumavat efektivitu jiz zavedenych technologii i v porovnani s novymi moznostmi
diagnostiky a 1écby. Americkd narodni odborna spolenost pro cévnich chirurgii
(The Society for Vascular Surgery; SVC) ve svych doporucenich zohlediiuje nejen
kvalitu dikazii tykajicich se efektivity, poméru mezi ptiznivymi a nezddoucimi efekty,
ale 1 spotiebou zdrojli a nakladovosti technologii.

Protoze je dizertani prace zaméfena na modelovani nakladové efektivity je souhrn
soucasného stavu zaméfen na studie, které pro zhodnoceni nakladové efektivity pouzily
techniky modelovani.

1.6.1 Nakladova efektivita screeningového vysetieni pomoci ABI

Byly nalezeny tfi studie zaméfené na hodnoceni efektivity screeningového vySetieni
pomoci ABI. VSechny studie vyuZily kombinaci modelovacich technik rozhodovacich
zdroji a Markovovych modeld. Rozhodovaci stromy byly pouzity na hodnoceni
uspéSnosti screeningového vysetfeni a Markovovy modely byly vyuZity pro simulaci
vyskytu naslednych kardiovaskularnich udélosti.

Vaidya a kol. [26] ve své studii hodnotil celoZivotni néklady a pfinosy jednoho
screeningového vySetfeni a néasledné 1écby u asymptomatickych pacientd. V nésledné
1é¢bé se zaméfoval na farmakoterapii pomoci aspirinu nebo clopidegrelu. V modelu
se zam&fuje na vyskyt jinych kardiovaskularnich udalosti jako je infarkt myokardu ¢i
cévni mozkova ptihoda. Néklady a ptinosy Vaidya a kol. [26] simuloval v celozivotnim
horizontu, kdy byla uvazovana populace muzi a zen ve stafi 55 let.

Lindholt and Segaard [30] ve své praci pouzili model navrZzeny Vaidyou a kol. [26].
Jako vstupni data pouzili studii VIVA trial [44]. VIVA trial byla randomizovana
kontrolovana studie realizovand v Dansku, kde primarnim vystupem bylo hodnoceni
celkové mortality pacientd podstupujici screeningové vySetieni abdominalniho
aortického aneurysmatu, periferntho onemocnéni tepen a hypertenze a pacientl
nepodstupujici screeningové vySetieni. Pokud nebyla dostupna data s VIVA trial, byla
pouzita data z odborné literatury. Stejné jako Vaidya a kol. [26] simulovali nakladovou
efektivitu v celozivotnim horizontu. Na rozdil od Vaidya a kol. [26] byla pfi simulaci
pocatecni populace ve staii 65 let a uvazovali i moznost screeningu pacientll bez
onemocnéni [ICHDK.
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Posledni nalezenou studii byla studie autorti Itoga a kol. [45], ktefi taktéz vyuzili
kombinaci rozhodovacich stromti a Markovovych modelt. Stejné€ jako Vaidya a kol. [26]
a Lindholt and Segaard [30] hodnotili dopad screeningového vySetteni na vyskyt jinych
kardiovaskularnich udalosti. Piestoze jako Vaidya a kol. [26] ve svém modelu
nerozliSovali jednotliva symptomatickd stadia ICHDK, uvazovali moznost podstoupeni
endovaskularni nebo chirurgické 1é¢by. Naklady a efekty simulovali v horizontu 35 let,
kdy s po¢atec¢nim vékem populace 65 let se jedna prakticky o celozivotni horizont.

VSechny studie identifikovaly metodu screeningového vysetfeni pomoci ABI jako
nakladové¢ efektivni strategii. Ve studii Vaidya a kol. [26] je screening dokonce méné
nakladnéj$i a vice efektivnéjs$i strategii, tudiz je dominantni intervenci. Pacienti
podstupujici jednorazové screeningové vysSetfeni maji delsi délku zivota a diky tomu
je generovano vice QALY (Quality adjsted life years). Zbylé dvé publikace vyhodnotily
screeningové vySetieni jako vice nakladnéjsi intervenci, ktera generuje vice QALY. Jak
u studie Lindholt and Segaard [30], tak Itoga a kol. [45] je vypocitana hodnota
inkrementalni nakladové efektivity (ICER) pod hranici ochoty platit (Wilingness To Pay;
WTP). Vysledky studii byly podpoteny analyzou citlivosti, kdy byla potvrzena robustnost

zaveéru.

1.6.2 Nakladova efektivita diagnostickych metod

V ramci analyzy souc¢asného stavu bylo nalezeno 6 studii hodnotici nakladovou efektivitu
diagnostickych metod u ICHDK s vyuzitim technik modelovani. Dalsi studie vyuzivajici
modelovani byly specificky zaméfené na jiné subpopulace, typicky na pacienty s DM.
Z divodi velké heterogenity v nastaveni a uvazovanych parametrech mezi studiemi
specificky zaméfenymi na ICDK nebyly tyto studie zafazeny do zpracovani.

Nejstarsi zafazenou studii je studie Yin a kol. [46], kteti pomoci rozhodovaciho stromu
hodnotili nakladovou efektivitu MRA pied operacnim planovanim u pacientd
s koncetinou ohroZujici ICHDK v porovnani s konven¢ni angiografii. Jako nasledné
intervence byly v modelu uvazovany bypass nebo v piipadé, ze pacient nemél vhodnou
cévu, amputace koncetiny. Efekty byly vyjadieny ve form& QALY. Naklady
zdravotnického zafizeni a ndklady ztraceného vydélku pacientd byly uvazovany.
Horizont modelu byl 2 roky. Vyslednéd hodnota ICER 25 895 USD je dle autort ptizniva
V porovnani s jinymi akceptovatelnymi hodnotami, a tudiz je strategie nakladové
efektivni.

Dalsi tii studie jsou od stejné hlavni autorky. Studie Visserové a kol. [47] hodnotila
nakladovou efektivitu z celospoleCenského pohledu v celozivotnim horizontu
u diagnostickych modalit MRA, DUS a DSA. Pro zhodnoceni autofi vyuZzili dfive
publikovany model hodnotici 1é€bu pacientl s IC, ktery rozsitili o moznosti diagnostiky.
Jedna se o Markovtiv model. V modelu uvazovali jako 1é¢ebné intervence PTA, PTA s
naslednou implantaci stentu, operaci bypassu a cviceni pod dohledem. DSA uvazovali
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jako standardni vySetfeni, kde v ptripadé neuspésného provedeni diagnostiky pomoci
jinych hodnocenych metod bylo provedeno pravé DSA. V zdkladnim scénéii uvazovali
kohortu 60letych muzl s ro¢ni historii tézkych klaudikaci na jedné koncetiné. V analyze
scénait hodnotili 1 populace 70 a 40letych muzi. V publikaci nejsou blize uvedené
uvazované stavy. Ty muzeme dohledat v odkazované publikaci de Vries a kol [48].

Jako referencni strategii uvazovali terapii cviCenim bez diagnostického vySetfeni.
Hodnota ICER pii uvazovani minimalné invazivni nasledné terapie byla pro MRA
35 000 USD za QALY a pro DSA 471 000 USD za QALY. DSA byla nejvice efektivni
strategii a DUS byla nejméné efektivni strategii. V DUS bylo v porovnani s MRA
dokonce vice ndkladnou strategii. Pfi uvazovani nejvice invazivni terapie byla hodnota
ICER pro DSA v porovnani s terapii cvicenim bez diagnostického vysetieni 179 000 USD
za QALY.
V tomto ptipadé€ byla DSA dominantni intervenci nad MRA a DUS.

Studie Visserové a kol. [49] hodnotila jaké néklady, senzitivitu a dalsi parametry
by muselo mit multi-detektorové CTA u pacientii s intermitentnimi klaudikacemi aby
bylo nakladové efektivni v porovnani s MRA s pouzitim kontrastni latky. Pro naplnéni
tohoto cile vyuzili diive vytvofeny model ze studie stejné autorky [2], ktery je zalozen
‘na modelu de Vries a kol [3]. Naklady i efekty byly po¢itany v celoZivotnim horizontu
z celospolecenské perspektivy. Ve studii byli uvazovani pacienti s t€Zkymi klaudikacemi
na jedné konceting. V ptipadé¢ selhani diagnostiky pomoci MRA s kontrastni latkou bylo
provedeno vySetfeni pomoci DSA. Byly uvazovany dva scénaie, kdy v prvnim byla
provedena méné invazivni 1é¢ba po diagnostice onemocnéni — PTA nebo cviceni, pokud
nebyla PTA vhodnd. V druhém scénafi bylo uvazovéno, Ze pacienti, kteti nebyli vhodni
pro PTA podstoupili operaci bypassu. Bylo uvazovéano, ze se mliZze intervencni 1écba
opakovat.

Pfi uvazovani prvniho scénaie byly naklady na MRA 21 942 USD s efekty 6,1487 QALY .
V tomto ptipad¢, by pii uvazovani hodnoty ICER 100 000 USD za QALY, vySetfeni na
hypotetickém novém CT muselo nejvice stat 420 USD a senzitivita by musela byt 90 %.
V druhém scénéaii MRA stala 48 965 USD a efekty byly 6,2137 QALY nové CT by tak
muselo stat nejvice 673 USD a senzitivita by musela byt 95 %.

V posledni studii této autorky Visserova a kol. [50] pouzila stejny Markovuv simulaéni
model, ktery simulovala pomoci simulace Monte Carlo. Naklady a efekty hodnotila
v celozivotnim horizontu z celospolecenské perspektivy. Ve své studii opét uvazovala
diive nelécené pacienty s té¢Zkymi klaudikacemi na jedné konceting, které trvaly vice jak
jeden rok. Ve své praci hodnotili MRA s pouzitim kontrastni latky, DUS s vyuZitim
barevného dopplerovského zobrazeni a DSA. DSA uvaZzovali jako referencni standard,
DSA bylo vZdy indikovéano, pokud ostatni zobrazovaci metody mély nejednoznacné
vysledky (jednalo se napiiklad o nemoznost provedeni diagnostiky). Na zakladé
diagnostického vysetieni byly indikovany rtizné Iécebné intervence jako 1é¢ba cvi¢enim,
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PTA, PTA s implantaci stentu ¢i operace bypassu. U intervenci simulovali moznost
selhéni, kdy se jednalo naptiklad o vznik restendzy, progrese do CLI. Pacienti, u kterych
se vyskytla CLI byli vzdy 1éCeni invazivné. Model byl omezen na maximalné tfi
intervence. Pfi dosazeni maximalniho poctu intervenci byla konc¢etina amputovana.

Uvazované stavy byly: asymptomaticky stav nebo mirné klaudikace, t¢zké klaudikace,
kritickd koncCetinovd ischémie a amputace koncetiny. U pacienti se mohly
v ramci simulace objevit kontralateralni klaudikace. V ramci hodnoceni porovnavali
az sedm kombinaci vySetfovacich metod a nasledné terapie. Jako primarni efekt uvazovali
generované QALY. V zakladnim scénafi uvazovali muzskou populaci o staii 60 let.
V analyze scénaii hodnotili muzskou populaci ve staii 70 let a 40 let.

Nejméné nédkladnou a nejméné efektivni strategii bylo cviceni bez ptfedchozi diagnostiky.
Kombinace MRA a PTA nebo cviceni byla vice efektivni a nédkladnéj$i strategii
s hodnotou ICER 20 000 EUR za QALY. Jako nejvice efektivni strategii urcili autofi
vySetfeni pomoci DSA s néslednym provedenim PTA, PTA/S nebo cvi¢enim. Tato
strategie byla také nejvice ndkladna. Vyslednd hodnota ICER byla 131 000 EUR za
QALY v porovnani s MRA + PTA/EX. Ostatni hodnocené intervence jiz mély horsi
vysledky ve smyslu, Ze jind intervence byla u¢inngjsi a levnéjsi nebo méla lepsi hodnotu
ICER. Autofi uvadéji, ze diagnostické modality mély pouze maly vliv na vysledné
hodnoty nakladové efektivity. Jako limitaci uvadéji, ze nékteré predpoklady byly udélany
na zaklad¢ Cetnosti pouzivani diagnostickych modalit v 90 letech.

Collins a kol. [51] ve své praci vytvotili n€kolik rozhodovacich stromt za ucelem
hodnoceni kratkodobé (model hodnotil néklady na spravnou diagnézu) a dlouhodobé
(uvazoval 1 ndklady a efekty po roce od diagnostiky) nadkladové efektivity diagnostickych
metod MRA, DUS a CTA v porovnani s DSA pfi planovani 1éby u pacienti s ICHDK.
ProtoZze v dob¢ studie byla nedostatecnd data k CTA, byla tato intervence vyfazena
z hodnoceni. Collins a kol. [5] uvazovali perspektivu platce. Jako efekt bylo
v kratkodobém horizontu bradno procento spravné nastavenych léCebnych plant
a v dlouhodobém horizontu QALY.

V  kratkodobém horizontu byla nejlevnéjSi intervence 2D MRA zobrazeni
bez kontrastni latky. ICER pro vySetfeni pomoci DUS byl 2 260 GBP coz je pod
uvazovanou hranici WTP, MRA s pouZitim kontrastni latky bylo dominovanou intervenci
a vySetfeni CTA s hodnotou ICER 122 171 GBP neni nadkladové efektivni.

V dlouhodobém horizontu zjistili, Ze DUS a CTA jsou technologie s nejvétSim piinosem
(0,64 QALY), MRA s pouzitim kontrastni latky bylo nevyznamné horsi (0,639 QALY),
nejnizsi ptinos byl zjistén u 2D MRA bez kontrastni latky (0,61 QALY). Nejméné
nakladnou strategii bylo DUS a nejvice ndkladnou strategii bylo 2D MRA. V tomto
ptipadé nebyl ICER pocitan, protoze DUS bylo dominantni strategii nad ostatnimi
modalitami.
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Coffi a kol. [52] vytvoftil rozhodovaci model za uc¢elem porovnani tii diagnostickych
strategii: DSA, DUS s doplitkovou DSA a DUS s potvrzujicim DSA (pokud nemohla byt
stanovena diagnéze dle DUS). DSA byla uvazovana jako referencni strategie. Prace
se zaméfuje na aorto-iliacké a femor-poplitealni tepny. Naklady byly pocitany z
perspektivy poskytovatele zdravotni péce. Coffi a kol. [52] ve svém modelu uvazoval
pacienty

s intermitentnimi klaudikacemi bez specifikovaného véku. Podobné jako u Collins a kol.
[51] byla jako efekt stanovena pravdépodobnost spravné uréené¢ho stavu pacienta.
Nejlevné;jsi strategii bylo DUS s doplitkovou DSA, DUS s DUS s potvrzujici DSA byla
nakladnéj$i a méné efektivni strategii (tudiz se jedna o dominovanou strategii) a DSA
byla nékladng&;jsi strategie s vyssimi efekty a hodnota ICER je 8 443 EUR.

U jednotlivych autord miZeme vidét, Ze uvaZovali riizné diagnostické strategie
i rizné navazujici intervence. Stejné tak ne vSichni autofi pouzivali jako efekt QALY
a 1 perspektivy a uvazované naklady se lisily. Srovnani jednotlivych vysledk je prakticky
nemozné.

1.6.3 Nakladova efektivita interven¢ni terapie

Nolan a kol. [53] vytvotili Markoviiv model za uc¢elem simulovani hypotetické kohorty
pacientli s IC a okluzi povrchni stehenni tepny. V rdmci hodnoceni porovnavali tii
strategie: femoro-poplitealni bypass, PTA/S a PTA/S s operaci bypassu pii selhani
PTA/S. Model uvazoval deset zdravotnich stavii a simulovan byl s ro¢nim cyklem
Vv celozivotnim horizontu. Jako efekt pouzili QALY a nebyly hodnoceny néklady.
V zakladnim nastaveni uvazovali 65letého muzského pacienta s IC na jedné konceting.
V modelu rozliSovali klasifikaci postiZzeni dle TASC II. Kde pro TASC B SFA léze byla
nejvyhodnéjsi prvotni strategie PTA/S a nejméné piinost ve formé QALY bylo spojeno
s operaci bypassu. Naproti tomu u TASC C 1ézi byla operace bypassu spojena s nejvySSim
ziskem QALY a implantace stentu byla nejméné vyhodnou strategii.

Simpson a kol. [54] ve své studii vytvorila discrete event model (DES) za ucelem
vyhodnoceni nékladové efektivity riznych typt stentd a typi PTA (s 1éky na povrchu)
Vv porovnani s prostou PTA. Ve studii byli simulovani symptomaticti pacienti vhodni pro
endovaskularni terapii. Naklady i efekty byly pocitany za celoZivotni horizont. Vstupni
data i vysledky byly prezentovany zvlast’ pro populaci pacientii s IC a CLI. Vstupni data
byla zaméfena na femoro-poplitealni segment. Pro kohortu pacientti s IC byl startovaci
vek 66 let a pro pacienty s CLI 74 let.

U populace s IC bylo PTA s paclitaxelem na povrchu uréena jako dominantni intervence

v

taktéZ dominantni intervenci nad prostou PTA. Zavéry potvrdila i analyza citlivosti, kdy
léky potazené balonky u PTA méli nejvétsi pravdépodobnost, ze budou néakladové
efektivni, na druhém misté byly 1ékem potazené stenty.
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U populace s CLI je opét PTA s paclitaxelem na povrchu uréena jako dominantni
I v tomto pfipadé srovnatelné se situaci u IC. S tim rozdilem, ze druha nejlepsi intervence
neméla pravdépodobnost, ze bude nakladové efektivni, vétsi jak 0,5 %.

Muradin a Hunik [55] ve své praci pouzili jiz vytvofeny model, ktery hodnotil nakladovou
efektivitu bypassu a PTA u femoro-poplitealni oblasti. Model hodnotil naklady i efekty
Vv celozivotnim horizontu a primarnim hodnocenym efektem bylo QALY. Perspektiva
hodnoceni byla z pohledu platce zdravotni péce. V této studii byl model vyuzit pro
hodnoceni hypotetického endovaskluldrniho zafizeni. V modelu uvazovali maximalné
dv¢ intervence u jednoho pacienta. Vysledkem simulaci mélo byt ur¢eni hrani¢ni hodnoty
Sleté primarni prichodnosti a naklady hypotetického endovaskularniho zafizeni tak,
aby byl nakladové efektivni. Vysledky byly prezentovany pro rtizné subpopulace
se zakladnim délenim na IC a CLI. Ve vysledcich prace je uvedeno nékolik kombinaci
a hrani¢nich hodnot nakladti a primarni prichodnosti, které mize pomoci pfi navrhu

a vyvoji novych endovaskularnich zafizeni.

Studie autorky van den Houten [56] vytvofila Markoviiv model pro zhodnoceni
nakladové efektivity terapie cvicenim pod dohledem v porovnani s endovaskularni
terapii. Nakladova efektivita byla pocitana z perspektivy platce a jako vstupni populace
byly simulovani 66leti pacienti s IC. Model uvazoval sedm stavii od asymptomatického
az po CLI, amputace a smrt. Pfi simulaci uvazovali tfilety simula¢ni cyklus a vysledky
byly simulovany pro Slety casovy horizont. Sledované vystupy byly celkové néklady,
QALY a rozhodnuti bylo provedeno na zaklad¢ hodnoty ICER.

Mimo terapii cvi¢enim nebo endovaskularni intervence uvazovali, ze vSichni pacienti byli
léceni farmakologickou 1écbou pro kontrolu kardiovaskularnich rizikovych faktort.
Data o efektu lécby cvicenim byly ziskany ze studie EXITPAD, jina data byla ziskana
z analyzy literatury. Robustnost vysledkii byla analyzovana probabilistickou analyzou
citlivosti, kdy byla v 1 000 iteracich vzdy simulovana kohorta 100 000 pacientd.

Terapie cvi¢enim s naklady 10 219 EUR byla levnéjsi strategii oproti 16 631 EUR pro
endovaskularni terapii. V celkovém QALY bylo cvifeni spojeno s men$im ziskem
QALY oproti endovaskularni strategii (2,78 vs 2,85). ICER hodnota pro endovaskularni
terapii 91 600 EUR za QALY je nad hranici WTP. Vysledky analyzy citlivosti podpofily
vysledky ze zakladniho nastaveni.

Katsanos a kol. [57] v ramci své studie porovnaval endovaskularni 1é¢bu pomoci stentti
uvolnujicich 1éky Vv porovnani se standardni péc¢i. Simulovanou populaci byli
symptomati¢ti pacienti s postizenim femoro-poplitedlniho segmentu. U vytvofeného
modelu neni blize popsana, jaka technika modelovani byla pouzita. Model uvazoval prvni
intervenci a byla moZnid jedna reintervence. Casovy horizont byl 24 mésici,
tak aby odpovidal zdrojovym datim. Zakladni sledované vystupy byly celkové naklady
Z pohledu platce zdravotni péce, ndklady na cilovou revaskularizici (reintervenci), QALY
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a vyslednd hodnota ICER (néklady na QALY). Hodnocené intervence byly PTA, PTA
s implantaci kovovych stentti, PTA s Iéky uvolnujicimi stenty a PTA s 1éky na povrchu.

PTA s implantaci kovového stentu v ptipad¢ potieby byla nejméné nakladnéjsi strategit,
avSak primarni implantace kovovych stentl byla nejdrazsi intervenci. PTA s implantaci
kovového stentu v piipadé potieby byla nejméné efektivni strategii z pohledu zisku
QALY. Implantace prostych kovovych stenti pfinasela zisk 0,005 QALY oproti PTA
s implantaci stentu v piipad¢ potieby, nejvyssi zisk QALY oproti PTA méla intervence
PTA s léky na povrchu. PTA s Iéky na povrchu méla nejnizsi hodnotu ICER (3 983 GBP
za QALY) a nejvyssi hodnota ICER byla u implantace kovovych stentti (20 719 GBP
za QALY).

Studie autora de Vries a kol. [48] vytvorili Markoviv model pro zhodnoceni nakladové
efektivity 1écby cvicenim ve srovnani s revaskularizacni terapii u pacienti s IC.
Nékladova efektivita byla hodnocena z celospole¢enského pohledu v celozivotnim
horizontu. Jako vstupni data byla pouzita originalni pacientska data v kombinaci s daty
Z literatury. Hodnocené intervence byly 1écba cvicenim, PTA (s implantaci stentu
Vv piipad¢ potieby) a operace bypassu. V zdkladnim scénéfi byly simulovéani pacienti
1 stafi 60 let a byl uvazovan ro¢ni cyklus. V ramci analyzy citlivosti byla provedena
zejména analyza scéndil a Ctyfrozméernd analyza citlivosti.

Nejnizsi naklady byly na terapii cvi¢enim (6,05 QALY) a nejvyssi efekt byl nasimulovan
pro kombinaci 1é¢by cviceni s moznou kombinaci PTA (a implantaci stentu v ptipadé
potieby). Cviceni s moznym PTA a kombinace PTA, bypass a cviceni byly dominované
intervence (v prvnim piipadé¢ kombinaci PTA s cvi¢enim a v druhém piipad¢é 1é€bou
cvicenim s moznym PTA a bypassem), avSak autofi upozoriiuji, ze rozdily byly
minimalni. Zmény parametrti v analyze citlivosti nemély vyznamny vliv na vysledky
zakladniho scénare.

Diehm a Schneider [58] hodnotili pomoci jednoduchého rozhodovaciho modelu
nakladovou efektivitu Iéky uvoliiujici balonkl oproti standardni PTA. Sledované vystupy
byly celkové ro¢ni naklady za 100 léCenych pacienti. Data byla ziskdna z internich
nemocnicnich dat. Byly uvaZzovany pouze piimé medicinské ndklady a data intervenci
byla ziskana z DRG. Pro 100 pacientti byla PTA spojena s vy$§imi naklady, pfestoze

balonky potaZené 1€ky levnéjsi.

Ezeofor a kol. [59] vytvofili Markovoviv rozhodovaci model za tcelem hodnoceni
nakladové efektivity FlowOx domaéci terapie v porovnani s béZznou 1é€bou u pacientli
s ICHDK. FlowOx je pfistroj pro pacienty ICHDK, ktery je uréen pro pacienty s ABI pod
hodnotou 0,8, kdy pfistroj vytvaii negativni tlakové pulsy na koncetinu (je urcen zejména
oblast nohy na dolni koncetin¢€). Jako standardni 1écba byla uréena farmakologicka Iécba.
Pro srovnani byly uvaZzovany i1 scénafe kombinace terapie pomoci pfistroje FlowOx
a standardni 1é¢by.
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V ramci simulace byla simulovana kohorta 100 pacienti a byly simulovany stavy od
asymptomatickych projevi az po vazné IC, CLI, amputace a smrt pacienta. Byl zvolen
Casovy horizont 5 let s délkou cyklu 3 mésice. Sledované vystupy byly celkové naklady
terapie a QALY. Pro zhodnoceni robustnosti vysledkii byla provedena deterministicka
a probabilisticka analyza citlivosti.

Terapie pomoci FlowOx byla levnéjsi v porovnani se standardni péci (12 704 GBP vs.
15 523 GBP) a efektivngjsi terapii (2,53 vs. 2,26 QALY). Terapie FlowOx je tak
dominantni strategii. Jako dominantni strategie byla intervence i v piipadé kombinace
terapie FlowOx a snizené standardni péce. Kombinace FlowOx a standardni péce je oproti
standardni pé¢i nakladnéjsi s vys$simi efekty a vyslednou hodnotou ICER 18 554 GBP
za QALY, coz je pod uvazovanou hranici WTP. Analyza citlivosti potvrdila vysledky
zakladniho scénérte.

Holler a kol. [60] pouzil rozhodovaci model v kombinaci s Markovovym modelem pro
zhodnoceni nakladové efektivity 1écebnych moznosti u pacientt s kritickou koncetinovou
ischémii. Hodnocené 1é€ebné moznosti byly infuze prostaglandinu E1 (PGE1), PTA,
operace bypassu a zadna lécba. Vstupni data byla ziskdna z odborné literatury a dat
némeckych registrii. Naklady z pohledu celé spolecnosti a efekty ve form& QALY byly
pocitany v horizontu 5 let. Simulovana byla kohorta pacientli s v€kem mezi 65 a 76 roky.
Model v ramci simulace hodnotil rizné kombinace uvazovanych terapii.

Hunink a kol. [61] ve své studii vytvofili Markoviv model pro zhodnoceni naklada
a ptinosi PTA v porovnani s operaci bypassu (nebo jejich kombinace) u pacientli
S postiZzenim femoro-poplitedlniho segmentu. V modelu byly uvazovany dvé populace:
muzi ve stari 65 let s IC a muZi ve stafi 65 let a s CLI. Néklady byly pocitany
z perspektivy platce zdravotni péce a jako sledované vystupy péce byly hodnoty Sleté
prichodnosti a QALY.

U pacienti s IC bylo PTA jako prvotni intervence v porovnani S bypassem efektivné;jsi
a levné;jsi strategii. Kombinace PTA a bypassu bylo nakladnéjsi intervenci, ale ptinaSelo
vice QALY a hodnota ICER byla pod uvazovanou WTP. U pacientli s CLI byla prvotni
operace bypassu spojena s nejvyssimi efekty, a dle kombinace s druhou intervenci byla

dokonce levngjsi strategii nebo s hodnotou ICER pod WTP oproti zadné 1éEbé.

Kearns a Thomas [62] ve sv¢é studii hodnotili celozivotni naklady a nakladovou efektivitu
5 endovaskularnich intervenci pfi 1é¢bé povrchni stehenni tepny. Perspektiva hodnoceni
byla z pohledu platce zdravotni péce. Uvazovali prostiedi némeckého zdravotnictvi
a prostiedi Velké Britanie. Ve své studii pouzili model vytvoreny Simpson a kol. [54].
ptinosy ve formé QALY. Tudiz se jednalo o dominantni intervenci nad vSemi ostatnimi.
PTA s moznou implantaci stentu byla mimo BioMimics 3D spojena s nejnizSimi naklady
a nejniz§imi piinosy. Opét kromé BioMimics 3D, léky vylucujici balonky pii PTA byly
spojeny s nejvyssimi efekty a ve tfech scénafich z péti se jednalo o dominantni intervenci
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nad implantaci kovovych stentl. Vysledky analyzy citlivosti potvrdily zéavéry
ze zékladniho scénate, implantace BioMimics 3D stentli byla dominantni strategii.

Sridharan a kol. ve své praci pouzili jednoduchy Markoviv model pro hodnoceni naklada
Vv Sletém horizontu z pohledu pléatce zdravotni péce. Vstupni data byla ziskana z odborné
literatury a v piipadé nedostupnosti dat byly vyuzity expertni nazory. V ramci simulace
byly porovnavany 2 scénate. V prvnim byl pacientiim implantovdn kovovy stent a poté
mohlo dojit k potiebé opakované intervence v pribéhu simulace. Pokud byla potieba
opakované intervence, tak byla pacientim indikovana opakované implantace kovového
stentu, stentu uvolnujiciho 1€k, PTA (prosta PTA nebo s 1éky uvoliiujicimi balonky) nebo
bypass. Ve druhém scénafi bylo uvazovéno, Ze u 8 % pacienti ro¢né¢ bude misto

kovového stentu implantovan stent uvoliujici 1€k.

Pfi zavedeni implantace stentu uvoliiyjiciho 1éky misto implantace prostych kovovych
stentl (u 8 % piipadl ro¢né) dochazi k usetieni financ¢nich prostiedkd.

Pietzsch a kol. [63] wvytvofili model pro zhodnoceni dopadu na rozpocet
4 endovaskularnich intervenci z pohledu platce a poskytovatele péce. Pro naplnéni cilti
vytvoftili Markoviiv model a hodnocené intervence byly: PTA, Iéky potazené balonky pii
PTA, implantace kovovych stentli a implantace stentli uvolitujici léky. Casovy horizont
byl 24 mésici a délkou cyklu 1 tyden. V ramci simulace umoziiovali pouze
1 opakovanou intervenci.

PTA sléky potazenymi balonky byla uréena jako nejméné¢ ndkladnou intervenci
v ¢asovém horizontu 24 mésicti z pohledu platce zdravotni péée v USA, nasledovala
implantace stentii potazenymi l1éky. Jako nejdrazsi intervence byla uréena implantace
kovovych stentl. Vysledky v prostiedi némeckého zdravotnického systému byly
srovnatelné. Jak v USA, tak v Némecku byla PTA ur¢ena jako intervence s nejvys$si marzi
pro nemocnice. Analyza citlivosti potvrdila vysledky ziskané ze zdkladniho scénéfe.

Do studii hodnotici efektivitu terapii mizeme zafadit i studii Visser a kol. [50], ktera
primarné hodnotila diagnostické modality, ale v byly simulovany i rlizné intervence.
BliZ8i popis modelu byl jiz uveden v ¢asti vénujici se diagnostickym modalitam.

Podobné jako u studii hodnoticich diagnostické modality 1 zde bylo Siroké spektrum
vyzkumnych otdzek a porovnavanych technologii. PfestoZe nékteré studie srovnavaly
podobné technologie, tak se liSily v uvazovaném ¢asovém horizontu, omezeni opakovani
intervenci pfi selhdni intervence Ci ztraty prichodnosti a hodnocenou populaci (IC vs.
CLI). Oproti modeliim pro hodnoceni diagnostické intervence zde ptevazuji Markovovy
modely. Rozhodovaci stromy pouzil Holler a kol. [60] (v kombinaci s Markovovym
modelem), Diehm a Schneider [58] a pravdépodobné Katsanos a kol. [57], ale zde neni
pfesnd modelovaci technika uvedena. Od téchto modell se nejvice odliSovaly modely
pouzité Simpson a kol. [54] a Kearns a Thomas [62] (vyuzili vytvofeny model
od Simpson a kol. [54]), kde pouzili techniku discrete event simulaci (DES).
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2 Cile prace

Hlavnim cilem dizerta¢ni prace bylo vytvoreni komplexniho modelu ischemické choroby
dolnich kongéetin pro feseni Sirokého spektra vyzkumnych otazek tykajicich se rozhodnuti
o nakladové efektivité pouzivanych diagnostickych a terapeutickych modalit u tohoto
onemocnénti.

Pro otestovani komplexity modelu byly ureny nasledujici tfi vyzkumné otazky,
které byly feSeny pomoci vytvoreného modelu. Vyzkumné otazky byly stanoveny tak,
aby pokryly rizné hodnocené technologie (diagnostické a terapeutické) i rizné skupiny
pacientd (od asymptomatickych po symptomatické s riznym stupném onemocnéni).
Z téchto divodu byly stanoveny nasledujici vyzkumné otazky:

e Je screeningové vySetieni nakladové efektivni strategii u asymptomatickych
pacientt s ICHDK?

e Jakd je nakladove efektivni diagnostickd strategie pii diagnostice
symptomatickych pacienti s I[CHDK indikovanych k intervenénimu
zakroku?

e Jaka je ndkladové efektivni terapeuticka strategie pti 1é€bé symptomatickych
pacientti s ICHDK?
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3 Metody

Tato kapitola popisuje logiku vytvoreného discrete event simula¢niho modelu ischemické

choroby dolnich koncetin, jeho zékladni pfedpoklady, vstupni parametry a funkcionality.

Model byl vytvoien za ucelem zodpovézeni tfi vyzkumnych otdzek stanovenych v cilech

prace.

3.1 Parametry analyzy nakladové efektivity

Pro zodpovézeni vyzkumnych otazek byla spocitana nakladova efektivita. Dle publikace

Goodmana [64] je nutné pro analyzu nakladové efektivity stanovit zakladni parametry:

hodnocena intervence;
komparator;

perspektiva hodnoceni;
casovy horizont analyzy;
diskontovani;
uvazované naklady;

uvazované efekty.

3.1.1 Hodnoceni intervence a komparator

Vytvoteny model umoziuje hodnotit ndkladovou efektivitu u Sirokého spektra

technologii. V zavislosti na vyzkumné otdzce byla urcena hodnocena intervence

a komparator.

Pro vyzkumnou otazku ,,Je screeningové vySetieni ndakladové efektivni
strategii u asymptomatickych pacienti s ICHDK?*“ byla hodnocenou
intervenci strategie screeningového vySetfeni pomoci metody ABI. Jako
komparator byla zvolena strategie bez vyuZiti screeningového vysetfeni.

Pro vyzkumnou otazku ,,Jakd je ndakladové efektivni diagnosticka strategie
P diagnostice symptomatickych pacientit s |\CHDK indikovanych
K intervenénimu zdakroku?“ byly jako hodnocené intervence urceny
diagnostické modality DUS, DSA, CTA a MRA. Jako komparitor byla
ur¢ena nejlevngjsi intervence a diagnostické modality byly porovnavany mezi
sebou.

Pro vyzkumnou otazku ,,Jakd je ndakladové efektivni terapeuticka strategie
pii lécbé symptomatickych pacientii s ICHDK?“ byly jako hodnocené
terapeutické intervence urCeny PTA, PTA/S a operace bypassu. Jako
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komparator byla urcena nejlevnéjsi intervence a terapeutické intervence byly
porovndvany mezi sebou.

3.1.2 Perspektiva hodnoceni

Perspektiva hodnoceni byla zvolena zpohledu zdravotnich pojistoven. Zvolena
perspektiva urci, jaké ndklady se uvazuji pifi hodnoceni technologii v ramci feSeni
vyzkumnych otazek.

3.1.3 Casovy horizont

Pti feSeni vSech vyzkumnych otdzek byl uvazovan celozivotni horizont. Diky tomu lze
zachytit vS§echny relevantni naklady a pfinosy technologie.

3.1.4 Diskontovani

V zékladnim nastaveni byla uvazovdna 3% diskontni mira jak pro néklady,
tak pfinosy. V analyze scénarti byl zkouman vliv diskontovani na vysledky hodnoceni,
a proto byly prezentovany vysledky s 0% a 5% diskontni mirou [65].

3.1.5 Uvazované naklady

V ramci hodnoceni byly dle zvolené perspektivy uvazovany piimé zdravotnické naklady.
V ramci modelu byly simulovdny ndklady na diagnostickd vySetfeni, vySetieni
praktickych lékaifi a ambulantnich specialistli, ndklady na farmakologickou 1écbu,
naklady na 1écbu cvicenim, ndklady na intervenéni 1écbu a néklady spojené s amputaci
koncetiny.

3.1.6 Uvazované piinosy

Protoze ICHDK ovliviiuje délku a kvalitu Zivota byla jako nakladova analyza vybrana
analyza nakladové efektivity s pouzitim QALY jako efektu, jinak nazyvand analyza
nakladt a uzitku (Cost Utility Analysis; CUA). V praci byl dale zkouman vliv na pteziti

pacientt, jako median pfeZiti pacientll.

3.1.7 Analyza citlivosti

Pro zhodnoceni robustnosti vysledkli byla pouzita probabilisticka analyza citlivosti.
V ramci této analyzy bylo simulovano 1000 iteraci. V prvnim nastaveni byly pro kazdou
iteraci nasimulovany vstupni parametry dle urcené¢ho rozdéleni pravdépodobnosti.
V druhém nastaveni bylo provedeno 1000 iteraci, kdy pii kazdé¢ iteraci bylo pouzito vzdy
jiné pseudondhodné cislo. Vysledky byly zobrazeny jako primérné hodnoty ze vSech
simulaci a pomoci grafi kiivky nakladové efektivity (Cost-Effectiveness acceptability
Curve, CEAC) a graft inkrementalnich néakladii a ptinost (Cost-Effectiveness Plane,
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CEP). Dale byla provedena analyza scénaia. Bliz$i nastaveni analyzy citlivosti a analyzy
scénaft je uvedeno u nastaveni modelu pro simulaci ndkladové efektivity pro
zodpovézeni vyzkumnych otadzek. U jednotlivych uvazovanych parametri je v dalsi ¢asti
prace uveden typ pouzitého rozdéleni pravdépodobnosti a jeho parametry.

3.1.8 Hodnoceni nakladové efektivity

Zékladnim vystupem hodnoceni nakladové efektivity byl odhad celozivotnich nakladii a
QALY a déle inkrementalni pomér nédkladové efektivity (Incremental Cost Efectiveness
Ratio, ICER) zobrazujici naklady na ziskané QALY. Vysledky mohou byt zobrazeny pro
jednotlivé intervence zvlast, stejné tak pro rizné kombinace intervenci. Dale byly
prezentovany vysledky pro pacienty s IC a CLI (klasifikace dle Fontaina 1l a IVV. Model
rovnéZz mimo jiné umoziuje porovnat nakladovou efektivitu pacientl podstupujici terapii

cvi¢enim a nepodstupujici cviceni.

Jako nakladové¢ efektivni intervence byla zvolena intervence s hodnotou ICER mensi nez
1,2 milion K¢ za QALY [65].

V ramci analyzy ICER bylo hodnoceno, zda je nékterd nebo nékteré intervence
dominantni nad jinymi. Dominance je definovana v ptipad¢, Ze je dand intervence oproti
komparatoru levnéjsi a poskytuje vice efektil (generuje vice QALY). Stejné jako ve studii
Simpson a kol. [54] je hodnocena i tzv. extended dominance, coz znamena, ze ICER dané

intervence je vét§i nez nasledujici nejvice efektivni terapie.

3.2 Popis modelové struktury

V této Casti kapitoly je popséana struktura a vstupni parametry modelu. Dale jsou zde
uvedeny ptedpoklady modelu a je popsdn mozny prichod pacientii modelem v ramci
simulace. Pro jednotlivé feSené vyzkumné otdzky se mliZze nastaveni modelu liSit.

Model byl vytvaren jako diskrétni simulacni model (Discrete Event Simulation, DES),
ktery na rozdil od napt. Markovovych modeld umoziuje Iépe simulovat vyskyt udalosti
vV ¢ase a rovnéz umoznuje simulovat pacientské charakteristiky, které poté ovliviuji
prichod pacienta modelovou strukturou.

Model byl vytvaten v prostfedi programovaciho jazyk R pomoci balickl pro tvorbu DES
modeld dalSich rozsifujicich bali¢kd z oblasti analyzy pfeziti, simulaci rozdéleni
pravdépodobnosti zpracovani a grafickou prezentaci dat. VSechny pouzité rozsifujici
balicky jsou uvedeny v ptiloze A prace.

3.2.1 Struktura modelu

Struktura modelu byla navrzena na zakladé doporucenych postupit ESC/ESVC [1]
vénujici se diagndze a terapii onemocnéni perifernich tepen a doporucenych postupti
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AHA/ACC [2]. Dale byly pfi tvorbé modelu vyuzity informace z publikované odborné
literatury. Na nasledujicim obrazku (Obrazek 3-1) mizeme vidét strukturu modelu

S uvazovanymi zdravotnimi stavy.

Asymptomaticky

Kriticka
koncéetinova
ischémie

Intermitentni
klaudikace

Amputace

Obrazek 3-1: Struktura zdravotniho modelu

Struktura modelu v zakladnim scénafi je stejna jako u studie Simpson a kol. [54]. Popis
logiky modelu, vstupnich dat pro pfechod mezi jednotlivymi stavy ¢i vyskyt udalosti
Vv jednotlivych stavech je popsan dale v kapitole. Nasledujici tabulka (Tabulka 3-1)
popisuje charakteristiku jednotlivych stavi.

Tabulka 3-1: Charakteristika jednotlivych uvazovanych stavii
Stav Charakteristika stavu
Asvmptomaticks V tomto stavu se nachazi pacienti s onemocnénim ICHDK bez projevi
ymp Y intermitentnich klaudikaci (tfida I dle klasifikace Fontaina.
Intermitentni V tomto stavu se nachdzeji pacienti s intermitentnimi klaudikacemi, dle
klaudikace klasifikace Fontaina se jedna o tfidu Ila a IIb.
Kriticka V tomto stavu pacienti se nachazeji pacienti tiidy III a IV dle klasifikace
koncetinova Fontaina a jedna se o pacienty pocitujici ischemickou klidovou bolest
ischémie (tfida III) nebo maji jiz ulcerace ¢i gangrénu koncetiny (tfida IV).
V tomto stavu se nachazeji pacienti po amputaci konéetiny z divodu
Amputace onemocnéni ICHDK. V modelu jsou uvazovany pouze tzv. velké
amputace (amputace nad trovni kotnik).
Unnrti V tomto stavu se nachazeji pacienti, ktefi umfreli z divodii onemocnéni

ICHDK, IC, CLI, amputace, pfi intervencnim zakroku ¢i z jinych pficin.
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V modelu nebyly simulovany anatomické parametry (napt. délka 1éze, velikost stendzy
atd.). Pfestoze tyto parametry maji vliv na diagnostiku a 1é€bu onemocnéni, z diivodi
nedostatku kvalitnich diikkazii nebyly tyto parametry simulovany. Tento postup je
v souladu s postupem Simpson a kol. [54].

V modelu byla uvazovana data pro femoro-poplitealni cévy, v piipadé dostupnosti dat
specificky pro povrchni stehenni tepnu (Superficial Femoral Artery; SFA). Model
nehodnoti vyskyt onemocnéni v jinych oblastech koncéetiny nebo vyskyt onemocnéni na
kontralateralni koncetin€. Pacient vstupuje do modelu sobéma koncetinami,
avsak v prabéhu simulace miize dojit k amputaci koncetiny.

U pacientli se mohou v prib&hu simulace vyskytnou nasledujici udalosti:

o vyskyt IC (v pfipadé, Ze na zacatku simulace nema IC),

e vyskyt CLI (v ptfipad¢, ze na zacatku simulace nema CLI),

e amputace koncetiny (simulovany jsou pouze velké amputace),
e umrti pacienta z pfi¢in ICHDK,

e umrti z pfi€in IC,

e umrti z pti¢in CLI,

e umrti z pfi¢in amputace koncetiny.

3.2.2 Popis pacientské populace

V zakladnim scénafi byli uvazovani 50leti pacienti s pfedpokladanou vahou 70 kg
a scerstv€ vzniklym onemocnénim ICHDK, ktefi nemaji toto onemocnéni
diagnostikovano a nejsou lé¢eni pro toto onemocnéni. Rozlozeni poméru muzii a zen bylo
simulovano na zakladé udajii Ceského statistického tGtadu (CSU) pro vék 50 let [66].
Celkove je ve veékové skupiné 55 let 139 376 obyvatel, z tohoto poctu je 70 531 muzi
a 68 845 zen [66]. VV modelu byl simulovan pomér muzi a zen tak, aby 50,6 % byli muzi
a 49,4 % zeny. Alternativni nastaveni véku pacientd, vahy pacientii a odpovidajicich
pomérit muzi a Zen miiZze byt dale zkoumano v analyze scénafi.

Pro potieby simulovani vyskytu IC a jinych uvazovanych onemocnéni jako je diabetes
mellitus, hypertenze, hyperlipidémie atd. byl pacient na zacatku simulace, a poté
Vv piislusnych Casovych intervalech, zafazen do vékovych kategorii. Vékové kategorie
byly uvazovany dle nejcastéjsi prezentace dat tykajici se prevalence téchto onemocnéni
Vv publikovanych studii.

Model dle potfeby umoziiuje simulovat jak asymptomatické, tak symptomatické
pacienty. Nastaveni zavisi na vyzkumné otazce, kdy naptiklad pro potfeby hodnoceni
screeningového programu model pracuje pouze s asymptomatickymi pacienty
pfi hodnoceni efektivity diagnostickych modalit spolu s interven¢ni terapii simuluje
symptomatické pacienty. Rozd¢leni pacienti bylo zvoleno dle klasifikace Fontaina [27],
ktera je blize popsana v teoretické Casti prace. Stupen onemocnéni Ila a IIb
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je v modelu povazovan za IC a stupen onemocnéni Il a IV je v modelu povazovan CLI,
coz je v souladu s doporuc¢enymi postupy [1,2]. Vyskyt IC a CLI ovliviuje prichod
pacienta modelem a vyskyt simulovanych udélosti (naptf. umrti, technicky uspéch
intervenci ¢1 priachodnost cév po intervencnim zékroku). Model umozinuje prezentovat
vysledky simulaci na asymptomatické pacienty ¢i pacienty s IC a CLI.

3.2.3 Uvazované diagnostické a terapeutické technologie

V modelu byly uvazovany nasledujici diagnostické intervence: méieni indexu kotnik
paze (Ankle Brachial Index; ABI), duplexni ultrasonografické vysetfeni (Duplex
Ultrasound Scanning; DUS), digitalni substraK¢ni angiografie (Digital Subtraction
Angiography; DSA), angiografické vySetfeni pomoci vypocetni tomografie (Computed
Tomography Angiography; CTA) a angiologické vySetieni pomoci magnetické
rezonance (Magnetic Resonance Angiography; MRA). V modelu nebyl rozliSovan typ
kontrastni latky, pokud je pro diagnostické vySetfeni potieba, u vyc€isleni nakladt bylo
pocitano s primérnymi platbami a mnozstvim dle doporu¢eni uvedenych v souhrnu udajt
o lé¢ivém piipravku (Summary of Product Characteristics; SPC).

Popis uvazovanych diagnostickych modalit je mozné nalézt v teoretické Casti prace
Vv Castech:

e m¢éfeni indexu kotnik paze,

e duplexni ultrasonografické vysetient,

o digitalni substrakéni angiografie,

e angiografické vySetfeni pomoci vypocetni tomografie,
e angiologické vySetieni pomoci magnetické rezonance.

Hodnoty senzitivity a specificity uvazovanych diagnostickych modalit byly pievzaty
z publikované odborné literatury. V modelu nebyly uvazované rozdilné hodnoty pro IC
a CLI. V zdkladnim nastaveni bylo simulovdno ndhodné pfifazeni k danému typu
diagnostické modality (vyjma vySetteni ABI) a 1 v pfipadé€ opakovaného diagnostického
vySetfeni byl vybér modality ndhodny. Toto nastaveni mize byt ménéno podle potieby
feSeni vyzkumné otazky. BliZ§i nastaveni modelu pro jednotlivé feSené vyzkumné otazky
je uvedeno dale v praci.

V modelu byly uvazovany nésledujici 1écebné intervence: fyzicka terapie cvicenim,
endovaskularni intervence provadéné pomoci perkutdnni transluminarni angioplastiky
(PTA) a PTA s naslednou implantaci stentu (PTA/S) a chirurgicka intervence — operace
bypassu. Model nerozlisuje, zda se jednd o PTA s 1é¢ivy na povrchu balonku ¢i bez 1é¢iva
a u implantace stentu neni rozliSeno o jaky typ stentu se jednd (prosté kovové stenty,
stenty s 1é¢ivym piipravkem na povrchu atd.). Operace bypassu je v modelu rozlisena,
zda je provedena pomoci autologni cévy nebo je vyuzita umela cévni protéza. U umélych
cévnich protéz neni stejné jako u endovaskularnich intervenci rozliSovan jejich typ.
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Popis uvazovanych intervenci je mozné nalézt v teoretické ¢asti prace v castech:
e |écCba cvienim,
e endovaskularni intervence,
e chirurgicka lécba.

Data pro jednotlivé intervence byla v pfipadé dostupnosti vhodnych klinickych dikazi
simulovany zvlast pro populaci pacientti s IC a pro CLI. V pfipad¢, Ze nebyly dostupné
diukazy zvlast’ pro IC a CLI byly uvazovany stejné hodnoty pro ob¢ subpopulace.

Podobné jako u diagnostickych vySetieni bylo v zédkladnim nastaveni simulovano
nahodné pfifazeni k danému typu intervence (endovaskuldrni nebo chirurgické). Stejné
tak i v piipadé opakované intervence byl vybér intervence nahodny. Toto nastaveni muize
byt ménéno podle potieby feSeni vyzkumné otdzky. Bliz$i nastaveni modelu pro
jednotlivé feSené vyzkumné otazky je uvedeno dale v préci.

3.2.4 Popis logiky modelu

V nasledujici ¢asti prace je popsana logika pfesunu pacientd v modelu, pouzita vstupni
data a pouzité predpoklady. Se vstupnimi daty je uvedeno pouzité rozdé€leni
pravdépodobnosti spolu s jeho parametry.

3.24.1 Asymptomaticky stav

V asymptomatickém stavu se nachazeli pacienti s klasifikaci dle Fontaina tfidy I
na poc¢atku simulace. U asymptomatickych pacientti mohly nastat nasledujici udalosti:

e vyskyt intermitentnich klaudikaci,

o vyskyt kritické koncetinové ischémie,

e umrti.
Pokud byli simulovani asymptomaticti pacienti, byl simulovan zachyt pacientti pfi
pravidelnych prohlidkach u praktickych 1ékatti pro dospélé, které by mély byt na zaklade
vyhlasky o preventivnich prohlidkach ¢. 70/2012 Sb. provadény 1 x za 2 roky. Na zakladé
doporuceni AHA/ACC [2] a doporuceni ESC [1] je vySetfeni u praktického lékaie
indikovano pro podezieni na ICHDK a pfi zvySeném riziku vyskytu ICHDK (viz Tabulka
3-2).
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Tabulka 3-2: Pacienti se zvySenym rizikem ICHDK (zdroj: [2])

Kategorie rizikovych pacienti  Popis charakteristik pacienta

Kategorie 1 Vek vyssi 65 let.

Vék mezi 50-64 lety s rizikovymi faktory ateroskler6zy
(napt. diabetes mellitus, anamnéza kouteni,

Kategorie 2 hyperlipidemie, hypertenze) nebo rodinné anamnézy
ICHDK.
. Vék pod 50 let s diabetes mellitus a 1 dalsi rizikovy faktor
Kategorie 3 , .
vyskytu aterosklerozy.
Kategorie 4 Jedinci se znamym vyskytem aterosklerdzy v jiné

vaskularni oblasti (napft. koronarni, karotid atd.)

V modelu byly uvazovany pouze prvni dvé kategorie skupin pacientli se zvySenym
rizikem ICHDK, a to z divodu, ze vyskyt aterosklerdzy v jiné vaskularni oblasti nebyl
vV modelu simulovan (Kategorie 4) a rovnéz v modelu nebyli simulovani pacienti s vékem
pod 50 let (Kategorie 3). Startovni vék pacienti od 50 let byl zvolen na podkladé dat,
kdy ICHDK je onemocnéni starSi populace a prevalence onemocnéni v mladSich
veékovych skupinach je nizka.

Dle informaci Ceské lékai'ské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné [67] se pouze tfetina
populace ucastni preventivnich prohlidek. Na zdklad¢ informaci z ministerstva
zdravotnictvi [68] 10 % pacientl nenavstévuje pravidelné prohlidky a 25 % pacientd
chodi na pravidelné prohidky nepravidelné. V modelu byly tedy uvazovani tfi skupiny
pacientd:

e pacienti pravidelné navstévujici preventivni prohlidky,

e pacienti nepravidelné navstévujici preventivni prohlidky,

e pacienti nanvstévujici preventivni prohlidky.

Pacienti pravidelné chodici na preventivni prohlidky byli v pfipad¢ splnéni podminek
screeningu vySetfeni pomoci neinvazivniho vysetfeni ABI. V ptipadé&, Ze pacient nesplnil
podminky pro screening pomoci ABI, byl simulovan ¢as do dalsi prohlidky na zaklade
doporuceni cetnosti prohlidek 1x za 2 roky. ProtoZe nebyly dohledany ptesné udaje,
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byl ¢as simulovan pomoci rovnomérného rozdéleni mezi hodnotami 1,8 roku a 2,2 roku.
Preventivni prohlidka se opakovala, dokud:

e pacient nesplnil dand kritéria pro vySeteni ABI,

e nedoslo ke zméné stadia onemocnéni (z asymptomatického na vyssi stupen
onemocnéni),

e nebo nedoslo k imrti pacienta.

Pacienti, ktefi chodili na preventivni prohlidky nepravidelné, méli prichod modelem
podobny jako pacienti chodici na pravidelné prohlidky, avSak v Case preventivni

prohlidek) zda na prohlidku piijdou nebo ne.

U obou skupin pacientii, pokud je na zaklad¢ vySetieni diagnostikovano onemocnéni
ICHDK, byla nasazena lécba skladajici se zUpravy Zivotniho stylu, cviceni
a farmakologické 1é¢by. Protoze nebyla dohledana studie hodnotici vliv mixu terapie
na pacienty sonemocnénim ICHDK bez projevu intermitentnich klaudikaci.
Byl ptedpokladan stejny vliv jako u pacienti s IC. Pacienti s onemocnénim ICHDK mohli
byt 1éCeni Sirokym spektrem moznych 1éCivych piipravkd. Vliv riznych 1é¢ivych
pfipravkll mize byt rGznorody, a proto byl v modelu ptedpoklddany vliv pro rizné
kombinace lé¢ebnych intervenci simulovan souhrnné jako 0.75 HR (ptedpoklad
stanoveny na zakladé studii Golledge a Drovandi [69] a Bevan a Khendi [70]). Casy
do vyskytu jednotlivych udalosti byly nové nasimulovany na zakladé zapocitaného efektu

Cv v

Pacienti, ktefi nechodili na pravidelné prohlidky nebo chodili na pravidelné prohlidky
nepravidelné a nedoslo k jejich zachytu, nepodstoupili Zadnou diagnostiku nebo 1écbu
a ¢asy naplanovanych udalosti se nijak nezménily.

Vyskyt intermitentnich klaudikaci

V modelu byl simulovany piechod z asymptomatického stavu do IC na zéklad¢ informaci
ze studie Ezeofor a kol. [59], kde byla ro¢ni pravdépodobnost piechodu do stavu mirné
0,021. Na zaklad¢ nedostatku dalSich informaci a dle postupu Simpson a kol. [54],
kde byla ro¢ni mira piechodu z IC do CLI simulovana jako exponencialni rozdéleni bylo
1 pro simulaci pfechodu s asymptomatického stavu do stavu IC pouzito exponencidlni
rozdéleni s parametrem 0,021. V probabilistické analyze citlivosti byl parametr
exponencialniho rozdeleni ménén v rozmezi + 20 %.

Vyskyt kritické konéetinové ischémie

V modelu byl simulovany ptfechod z asymptomatického stavu do CLI na zaklad¢
informaci ze studie Ezeofor a kol. [59], kde byla ro¢ni pravdépodobnost ptrechodu
do stavu vazné (ve studii klasifikuji jako tfidu IV dle Fontaina) 0,004. Na zakladé
nedostatku dalSich informaci a dle postupu Simpson a kol. [54], kde byla ro¢ni mira
ptechodu z IC do CLI simulovana jako exponencialni rozdéleni bylo pouzito v modelu
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exponencialni rozdéleni s parametrem 0,004 pro dosazeni rocni pravdépodobnosti
ptechodu 0,00399. V probabilistické analyze citlivosti byl parametr exponencidlniho
rozdéleni ménén v rozmezi + 20 %.

Umrti pacienti

Pacienti v asymptomatickém stavu mohou umfit z pii¢in ICHDK. Cas umrti byl
simulovan na podkladé Gmrtnostnich dat z Ceského statistického ufadu (CSU) [71].
Sartipy a kol. [72] ve své praci uvadi hodnotu RR 1,6 pro tmrti pacientd s ICHDK
V porovnani se zdravymi pacienty. Simulované parametry rozdéleni pravdépodobnosti
pro umrti tak byly upraveny aplikaci tohoto RR na pravdépodobnost imrti udavanych
v datech CSU.

3.2.4.2 Stav intermitentni klaudikace

Ve stavu intermitentnich klaudikaci se nachazeli pacienti ve stadiu I1a a IIb dle klasifikace
Fontaina. U téchto pacientd mohly nastat nasledujici udalosti:

o vyskyt kritické koncetinové ischémie,
e amputace koncetiny,
e navrat do asymptomatického stavu (po uspésné 1é€be),

e Umrti pacienta.

Pacientim s IC byla nejprve indikovana fyzicka 1écba cvicenim. V ptipadé, ze doslo
ke zhorseni stavu do kritické koncetinové ischémie nebo pacienti nereagovali na terapii
cviCenim, postupovali dalsi diagnosticka vySetfeni (viz Simulované diagnostické
zobrazovaci metody) a byla jim ptipadné indikovana intervenéni 1é¢ba (viz Simulovand

intervencni lécha).

V modelu bylo ptedpokladano, Ze vSichni pacienti s IC byli zachyceni. Pacientim
s projevem IC bylo indikovano vyseteni ABI (i v ptipad¢, pokud bylo méfeni provedeno
v ramci zachytu asymptomatickych pacientit). Jako prvni 1écba bylo indikovano cviceni
pod dohledem zdravotnického pracovnika a aZ po netispéchu 1é€by cvi¢enim, pokud mél
pacient Zivot limitujici klaudikace, mu byla indikovana intervencni terapie.

Pacienti indikovani ke cvi€eni podstoupili 1é¢bu v délce trvani 3 mésict. Pti 1é¢bé mohlo
dojit ke tfem situacim:

e pacient podstoupil celou Iécbu,

e pacient v pribéhu 1é¢by zemiel,

e vyskytla se jina udalost (CLI nebo amputace).
V ptipadé, Ze pacient podstoupil celou terapii, byl po terapii na zaklade¢ studie McDermott
a kol. [73] simulovan efekt terapie, kde mohlo dojit ke snizeni stupné¢ onemocnéni,

nedoSlo ke zméné nebo doslo ke zhorSeni stupn€ onemocnéni. V rdmci zmény stavu byl
mozny prechod mezi klasifikaci dle Fontaina vZdy o jednu tfidu, mimo tfidu I,
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kde pacienti v ptipadé zlepSeni zustavali v tfidé 1. Nasledujici tabulka (Tabulka 3-3) uvadi
prehled nastaveni zmény stavu klasifikace IC.

Tabulka 3-3: Zména klasifikace IC na podkladé vysledka terapie cvicenim

Zména Cviceni Bez cviceni
ZhorSeni stavu 21,8 % 20,6 %
Beze zmény 36,7 % 42.4 %
ZlepSeni stavu 41,6 % 37,0 %

Efekt terapie dle studie Lane a kol. [40] vydrzi 2 roky, proto byla bez blizsich informaci
délka efektu simulovana pomoci rovnomérného rozdéleni v rozmezi 1,5 az 2,5 let. Po této
dobé opét doslo ke zmeéné stupné onemocnéni na podkladé studie McDermott a kol. [73].,
kdy byla tentokrat vyuzita data o zmén¢ stavu pacienti nepodstupujici terapii cvicenim.
V priibéhu nasimulované doby efektu terapie mohlo dojit k umrti pacienta nebo k vyskytu
CLI ¢i amputaci koncetiny. V piipad¢ vyskytu jiné udalosti, pacient podstoupil pouze
umérnou ¢ast 1lécby.

Pacient mohl podstoupit terapii cvienim opakované. Avsak pokud se pacient dostal
na stupent onemocnéni 111 a IV, dle klasifikace Fontaina, nebyla mu dalsi terapie cvicenim
indikovana a pteSel na dalsi diagnostiku a terapii. Na dalsi diagnostiku a 1ébu presel
pacient i v piipadé, Ze ve stavu onemocnéni IIb, dle klasifikace Fontaina, ziszal i po dvou
cyklech cviceni (nedoslo tedy ke zlepSeni IC). V tomto piipad€ byl pacient ve stavu
pretrvavajicich IC a zivot-limitujicich IC a byl indikovan k diagnostickému vySetfeni
a intervencni 1éCbE.

V probabilistické analyze citlivosti bylo pro cviceni zhorSeni simulovdno pomoci beta
rozdéleni s parametry 77.98 a 280 a zlepSeni s parametry 67,18 a 140. Hodnota beze
zmény byla v rdmci simulace dopocitana. Stejny zpiisob byl pouZit u efektu bez cvi€eni,
kde pro zlepSeni byly parametry beta rozdéleni 67,18 a 140 a pro zhorSeni 80,41 a 334.

Vyskyt kritické koncetinové ischémie u pacienti s intermitentnimi klaudikacemi

V modelu byl simulovany pfechod z IC do CLI, na zaklad¢ informaci ze studie Ezeofor
a kol. [59] (studie uvazuje ptechod z Fontaina tid lla, 11b a 11l do 1V), kde byla ro¢ni
pravdépodobnost prechodu do stavu vazné (ve studii klasifikuji jako tfidu IV
dle Fontaina) 0,064. Na zaklad¢ nedostatku dalSich informaci a dle postupu Simpson a
kol. [54], kde je ro¢ni mira ptechodu z IC do CLI simulovana jako exponencialni
rozdéleni bylo v modelu pouzito exponencialni rozdéleni s parametrem 0,066
pro dosazeni ro¢ni pravdépodobnosti prechodu 0,0638. V probabilistické analyze
citlivosti byl parametr exponencialniho rozdéleni ménén v rozmezi + 20 %.

Vyskyt amputaci u pacienti s intermitentnimi klaudikacemi

Cas vyskytu mozné amputace pacientt s IC byl simulovan na podkladé dat Moussa a kol.
[74]. Pacienti byli rozd¢€leni na pacienty s mirnym onemocnéni a vaznym onemocnéni dle
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hodnot ABI, avsak v modelu bylo rozdéleni brano dle Fontaina Klasifikace. Timto
predpokladem mohlo v modelu vznikat zkresleni, proto je Stimto parametrem dale
uvazovalo v analyze citlivosti. Nasledujici tabulka (Tabulka 3-4) uvadi parametry
rozdéleni pravdépodobnosti.

Tabulka 3-4: Vyskyt amputaci dle stadia onemocnéni

Stav  Rozdéleni pravdépodobnosti  Parametry Analyza citlivosti Zdroj
Shape=4.40.101  Variace parametru

IC Weibullovo rozdéleni scale = 2.01.10-1 scale pomoci [74]
_ rovnomérného
CLI  Weibullovo rozdéleni shape_— 0.4612 rozdéleni v rozmezi + [74]
scale = 73.4424 20%

Umrti pacientii s intermitentnimi klaudikacemi

Preziti pacientt s IC stejné jako u asymptomatického stavu bylo simulovano na zaklad¢
umrtnostnich tabulek Ceského statistického tradu (CSU) pro rok 2021 [71].. Pro pacienty
s IC byla simulovana vys$si imrtnost pomoci RR o velikosti 3,1 (v porovnani se zdravymi
pacienty) ze studie Criqui a kol. [75].

3.2.4.3 Stav kritické konéetinové ischémie

Ve stavu kritické koncetinové ischémie se nachazeli pacienti ve stadiu III a IV
dle klasifikace Fontaina. U téchto pacientd mohly nastat nasledujici udalosti:

e amputace koncetiny,
e navrat do asymptomatického stavu (po Gspeésné 1écbg),
e Umrti pacienta.

Pacienti s projevem CLI nepodstoupili fyzickou 1écbu cvicenim a byli odeslani
na diagnosticka vysetieni (viz Simulované diagnostické zobrazovaci metody) a byla jim
ptipadné indikovana interven¢ni 1é¢ba (viz Simulovanda intervencni lécha).

V ptipadé stadia onemocnéni dle klasifikace Fontaina tfidy III (ischemicka klidova
bolest) a IV (ulcerace nebo gangréna) bylo v modelu uvaZovano, Ze vSichni pacienti byli
zachyceni a podstoupili dal$i diagnostické vySetieni (DSA, CTA, MR nebo DUS)
a interven¢ni 1é¢bu (PTA, PTA/S nebo bypass).
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Vyskyt amputaci u pacienti s intermitentnimi klaudikacemi

Cas piechodu do stavu amputace byl stejné jako u pacientii s IC simulovan na podkladé
dat Moussa a kol. [74]. Parametry rozdéleni pravdépodobnosti jsou uvedeny v Tabulka
3-4.

Umrti pacienti s kritickou kon¢etinovou ischemii

Pro pacienty s CLI byla simulovana vy$§i imrtnost pomoci RR o velikosti 2,0 (v
porovnani s pacienty s IC) z doporuc¢enych postuptu TASC II [76].

3.2.4.4 Stav amputace koncetiny

V modelu byly simulovany pouze velké amputace. Amputaci koncetiny mohl podstoupit
pacient jak s IC, tak s CLI. Toto je v souladu s postupem Simpson a kol. [54] a Ezeofor
a kol. [59]. Naproti tomu Hunink a kol. [61] ve svém modelu ptedpoklada ro¢ni miru
amputaci po ztraté prichodnosti a de Vries a kol. [48] u pacienti s IC moZnost amputace
neuvazuje. V modelu bylo piedpokladano, ze intervence nema vliv na miru amputaci
(v souladu s Simpson a kol. [54]).

U velkych amputaci koncetiny miizeme rozliSovat, zda se jednd o amputaci nad kolennim
kloubem (v anglické literatuie above knee amputation, AKA) nebo pod kolennim
kloubem (v anglické literature below knee amputation, BKA). V souladu s postupem
Simpson a kol. [54] bylo uvazovano, ze 31,7 % amputaci je nad kolennim kloubem.
Podobné hodnoty ve své studii nasel naptiklad Aulivola a kol. [77], kde 26,6 % amputaci
bylo AKA. Abry a kol. [78] ve své studii uvadi niz$i hodnotu AKA amputaci — 21 %
(pti zapoceti 3 % amputaci skrze koleno). Rozliseni typu amputaci bylo dilezité pro
pfifazeni hodnoty kvality zivota a ur€eni nédkladl spojenych s amputaci.

Preziti pacientii po amputaci koncetiny bylo simulovano na podkladé dat ze studie
Abry a kol. [78], ktera zkoumala podobn¢ jako Bertges a kol. [79] velké (tzv. major)
amputace. VétSina pacientl, ktefi v retrospektivni studii byli analyzované a podstoupili

amputaci, byla ve stadiu IV dle Fontaina (90 %) a zbytek pacientd ve stadiu III (10 %).
Nasledujici tabulka (Tabulka 3-5) shrnuje nastaveni pteziti po amputaci v modelu.
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Tabulka 3-5: Parametry vyskytu simulovanych udalosti ve stavu amputace

Rozdéleni Analyza

Udalost pravdépodobnosti Parametry citlivosti Zdroj
Variace
parametru scale
Pieziti po . oo shape = 0,6162 pomoci
amputaci Weibullovo rozdéleni scale = 5,4809 rovnomérného [78]
rozdéleni
V rozmezi £ 20%
Udalost -
Amputace (AKA) — 30denni mortalita 27,7 % beta (91,01; 932) [78]
Amputace (BKA) — 30denni mortalita 8,9 %. beta(72,02; 188) [78]

Mortalita po amputaci byla simulovana na zaklad¢ dat ze studie Abry a kol. [78] kde pro
amputace nad kolennim kloubem a skrz kolenni kloub byla 30denni mortalita 27,7 %
a pro amputace pod kolennim klubem 8,9 %. Studie Simpson a kol. [2] nerozliSovala
morbiditu mezi AKA a BKA, ale pro vékové skupiny nad a pod 75 let (9,8 % pro vék pod
75 let a 14,7 % pro vek nad 75 let).

3.2.5 Simulované diagnostické zobrazovaci metody

Pokud byl pacient v prachodu modelovou strukturou indikovan k dalSimu
diagnostickému  vySetfeni, mohl mu byt indikovdno, ndhodné¢ se stejnou
pravdépodobnosti, vySetfeni pomoci zobrazovacich metod DSA, CTA, MR nebo DUS.
V ptipadé potvrzené diagnostiky onemocnéni je pacient indikovan k intervenci.

Tabulka 3-6: Diagnostické vlastnosti uvazovanych technologii

Diagnostické vySetfeni  Senzitivita* Analyza citlivosti Zdroj
DSA 97 % beta(2,03; 0,06) [37]
CTA 96 % beta(3,04; 0,13) [1]
MR 96 % beta(3,04; 0,13) [1]
DUS 86 % beta(12,13; 1,81) [1]

*Zaokrouhleno na cela cisla

V ptipadé negativniho vysledku z diagnostického vySetieni byl pacient klasifikace III
a IV, dle Fontaina, poslan na dalsi vySetfeni.

3.2.6 Simulovana interven¢ni lécba

V modelu byly uvazovany tii mozné terapie: PTA, PTA s implantaci stentu a bypass.
Pacient v piipadé intervence méli stejnou pravdépodobnost piifazeni k uvazovanym
1écebnym strategiim.

V modelu bylo uvazovano, ze pacient miize podstoupit maximaln¢ 2 Gspésné intervence.
V ptipadé prvni Gispésné intervence byla simulovéana tzv. primarni priichodnost, v ptipadé
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opakované intervence po uplynuti doby prachodnosti cévy byla simulovana
tzv. sekundarni prichodnost. Pro operaci bypassu je uvadén technicky tspéch 100 %,
a proto zde nebyla simulovdna moznost opakovani intervence v piipadé neuspéchu.
U endovaskularnich technik model umoziiuje v ptipad¢ technického netispéchu opakovat
intervenci. Pokud byl pacient indikovan pouze k endovaskuldrnim technikam, mohl
podstoupit az 4 intervence (2 uspésné a 2 neuspesné).

Pti opakovani intervence (jak pfi ztraté prichodnosti, tak pfi netispé$né intervenci) byla
stejnd moznost pro pacienta byt alokovan k PTA, PTA/S ¢i operaci bypassu. V modelu
nebyla simulovéna rizna data pro rtzné typy PTA (s 1é¢ivy na povrchu) ¢i PTA/S
(kovové, sléCivy na povrchu atd.). V analyze scénaiti bylo simuloviano omezeni,
kdy v pfipad¢ selhani intervence PTA z duvodt technického neuspéchu podstoupil
pacient jako reoperaci PTA s implantaci stentu nebo chirurgicky zakrok. Pokud byla
nutnd reoperace z divodu ztraty prichodnosti, byla mozna opétovna PTA. U operace
bypassu cast pacientl nema vhodnou vlastni autologni cévu, v tomto piipadé byla
pacientovi implantovana umela cévni protéza. Studie uvadi odlisnou efektivitu pii pouziti
autologni cévy a umélé cévni protézy. Pied kazdym bypassem se z diivodil identifikace
vhodné autologni cévy provedlo duplexni sonografické vySetfeni (DUS), pokud
se jednalo o druhou operaci bypassu, tak se DUS neopakovalo a pacientovi byla
operovana umeéla cévni protéza.

V modelu bylo uvazovano, Ze vSichni pacienti jsou vhodni pro prvni intervenci.
Na podkladé metodiky studie Simpson a kol. [54] bylo v modelu simulovano, ze Cast
pacientti, 5% pro IC a 1,55 % pro CLI, neni vhodna pro reoperaci (Simpson a kol. [54]
vychazi z predpokladu modelu de Vries [48]).

3.2.6.1 Simulace technického uspéchu

V ptipadé, ze pacient podstoupil PTA nebo PTA/S byl simulovan technicky tspéch
(Tabulka 3-7) intervence, kde mohly nastat dvé nasledujici situace:

e intervence byla uspésna,
e intervence byla netuspésna.

Tabulka 3-7: Technicky a proceduralni Gspéch intervenci

Intervence Technicky uspéch* Analyza citlivosti Zdroj
PTA 84 % beta(15,16; 2,89) [80]
PTA/S 96 % beta(10,38; 1,69) [81]
Bypass 100 % Fixni parametr [82]

*Zaokrouhleno na cela c¢isla

V piipadé uspesné intervence byl nové nasimulovan ¢as do imrti z pticin IC a ¢as do
vyskytu amputace. Dale byl nasimulovan ¢as, do kdy bude 1écenéd oblast priichodna.
Pokud byl ¢as do kdy bude tepna prichodna nizsi nez Cas vyskytu jiné udalosti, podstoupil
pacient druhou intervenci. Kde opét mohlo dojit k ispéSné implantaci a nové byl
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simulovan ¢as do vyskytu udalosti (umrti z pfi¢in IC, ¢as do amputace). V ptipade¢,
ze byla intervence neuspesna, Sel pacient na opakovanou intervenci. Protoze technicky
uspéch se dle literatury definuje jako: uspésné pouziti zdravotnického prostredku
(angioplasticky balonek, implantace stentu) nebo operacni techniky (operace bypassu)
k obnoveni priichodnosti cévy se zbytkovou stendzou <30 % a je hodnocen az do 30 dni
od intervence, byl ¢as nov¢ intervence simulovan v rozmezi 30 dni od prvotni intervence.
Pro simulacibyloe pouzito rovnomérné rozdéleni v rozmezi 0 az 30 dnti (0 az 0,082192
roku). V prubéhu ¢ekani na novou intervenci mohl pacient zemfit, stejn¢ tak mohl zemfit
(nebo nastane ¢as amputace koncetiny) v dobé, kdy mél tepnu prichodnou po Uspésné
intervenci.

3.2.6.2 Simulace mortality a morbidity intervencni terapie

Mortalita pacientd po intervenci PTA/S a bypassu byla simulovana pro IC na podkladé
studie Liang a kol. [20], kde jsou vSak vysledky uvedeny pro intervence na dolni
konceting, nikoliv zvlast pro jednotlivé oblasti dolni koncetiny.

Nebyla nalezena vhodna studie hodnotici 30denni mortalitu pouze pro PTA, proto byla
V tomto piipadé pievzata hodnota ze studie Simpson a kol. [2]. Mortalita pacienti po
intervenci pii CLI byla simulovana na podkladé studie Darling a kol. [21], vysledky opét
nejsou rozdéleny na jednotlivé segmenty, ale 63 % endovaskularnich intervenci (PTA
nebo PTA/S) bylo provedeno na povrchni stehenni tepné. Hodnoty pro PTA
a PTA/S nejsou ve studii rozdéleny, proto byly pro ob€ intervence uvazovany stejné
hodnoty. Zde je rozdil od modelu Simpson a kol. [2], ktera uvadi vyssi hodnoty mortality
pro skupiny pacienti s PTA/S. U bypassu nebyl uvazovan rozdil v 30denni mortalité mezi
autolognim bypassem a umélou cévni protézou (viz Tabulka 3-8).

Tabulka 3-8: Nastaveni modelu — 30denni mortalita

Intervence Nastaveni modelu Analyza citlivosti Zdroj
PTA 0,2 % beta(99,80; 49799)  [2]
PTA/S 0,4 % beta(99,60; 24799)  [83]
Bypass 0,7 % beta(99,29; 14085)  [83]
PTA (CLI) 2,8 % beta(97,17; 3373) [84]
PTA/S (CLI) 2,8 % beta(97,17; 3373) [84]
Bypass (CLI) 3,3% beta(96,67; 2833) [84]

V ramci modelu mimo 30denni mortalitu byl simulovéan vyskyt komplikaci béhem 30 dnti
operace. V nasledujici tabulce (Tabulka 3-9) jsou uvedena nastaveni zakladniho scénarie.
Data byla pievzata pro PTA a bypass z metaanalyzy autora Antoniou a kol. [17], data
jsou ve studii rozdé€lena pro IC a CLI, avSak dohromady jak pro femoro-poplitealni oblast,
tak pro oblast iliickych tepen.

Liang a kol. [20] uvadi kompliace pro PTA/S a bypass s rozdélenim na IC a CLI.
Po vylouceni umrti jako komplikace a reoperace se u pacientt s IC komplikace vyskytly
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V2,5 % piipadti u PTA/S a u 11,7 % piipadi u pacientii s operaci bypassu. Cetnost
komplikaci pro bypass je srovnatelna s vysledky studie Antoniou a kol. [17]. U CLI Liang
a kol. [20] uvadi miru komplikaci (opét po vylouceni umrti a reoperaci) vyrazné nizsi
hodnoty nez Antoniou a kol. [17] (pro PTA/S 6,4 % a pro bypass 19,6 %), proto z davodu
podhodnoceni miry vyskytu komplikaci u skupiny PTA/S byla pro CLI uvazovana stejna
hodnota jako pro PTA (nastaveni viz Tabulka 3-9).

Tabulka 3-9: Parametry modelu — 30denni morbidita

Intervence Nastaveni modelu Analyza citlivosti Zdroj
PTA 3,8% beta(96,16; 2434) [85]
PTA/S 2,5% beta(97,48; 3802) [20]
Bypass 95% beta(90,41; 861) [85]
PTA (CLI) 35,8 % beta(63,84; 114.49) [85]
PTA/S (CLI) 35,8 % beta(63,84; 114.49) [85]
Bypass (CLI) 46,3 % beta(53,24; 61,75) [85]

3.2.6.3 Simulace primarni a sekundarni prichodnosti

Primarni a sekundéarni prichodnost pro endovaskuldrni intervence byla simulovand na
zaklad¢ studie Vossen a kol. [8]. Pro primarni prichodnost ve studii nebyl nalezen
statisticky vyznamny vliv klasifikace dle Fontaina. Vliv byl nalezen pro sekundarni
prichodnost, ale ve studii neni uvedena velikost efektu. V jinych studiich je vliv CLI
na primarni prichodnost uvadén, Nishibe a kol. [86] uvadi HR o velikosti 2,5 (95 % CI
1,08-5,83). Hodnoty rozdé€leni pravdépodobnosti pro priméarni prichodnost ziskané
z analyzy publikovanych Kaplan-Meierovych kiivek ze studie Vossen a kol. [8] byly
na zaklad¢ simulaci upraveny tak, aby HR mezi IC a CLI byl pozadovanych 2,5. Piehled
nastaveni rozd€leni pravdépodobnosti ziskanych z ptivodnich dat studie Vossen a kol. [8]
a simulovana rozd¢leni pravdépodobnosti pro IC a Cli je znazornén Vv nésledujici tabulce
(Tabulka 3-10).

Primarni prichodnost pro bypass byla odvozena z dat pro PTA. Ve studii Antoniou a kol.
[85] (srovnani operace bypassu a PTA) je pro IC uvadéna hodnota efektu OR o velikosti
1,44 a pro CLI 0.95 (pro 4letou primarni prichodnost). Hodnoty OR byly ptepocitany
na RR a pro IC byla tedy uvazovana hodnota 1,11 a pro CLI hodnota 0,98. Pti srovnani
autolognich a umé&lych bypassi bylo vychazeno z Cochrane systematické reserSe autort
Abler a Twine [87]. Velikost efektu byla uvazovana na zaklad¢ dat z porovnani 5Sleté
primarni prichodnosti a velikost efektu OR o hodnoté 0,47, pfepocitand hodnota na RR
je 0,62. Vysledné hodnoty pro uvazované rozdéleni pravdépodobnosti jsou uvedeny
v (Tabulka 3-10). Ve studii Abler a Twine [87] nejsou data rozdélena pro IC a CLI a proto
je uvazované RR stejné pro IC a CLI.

61



Tabulka 3-10: Parametry rozdéleni pravdépodobnosti primarni a sekundarni pruchodnosti

Rozdéleni

Analyza

Typ Intervence pravdépodobnosti Parametry citlivosti Zdroj
C Weibullovo shape = 0,6622
Primdrni — PTA rozdéleni scale = 14,9612 [88]
., Weibullovo shape = 0,5832
Primarni — PTAIS | deleni scale = 13,9462 [88]
L, Weibullovo shape = 0,8671
Primarni — PTA(IC) | deleni scale = 28,1337 [88]
., Weibullovo shape = 0,9342
Primarni — PTA(CL) 7 daleni scale = 10,1730 [88]
Primarni PTA/S Weibullovo shape = 0,8020 [88]
a (IC) rozdéleni scale = 28,187 '
Primarni PTA/S Weibullovo shape = 0,8789 [88]
(CLI) rozdéleni scale = 9,3651
Primarni 2“32183 N Weibullovo shape = 1,0425 Vipodet
IC‘; g rozdélent scale = 31,3662 yp
o Bypass . Weibullovo shape = 1,16 o
Primarni (aut;)lognl rozd&lent scale = 11.66 Vypocet
CLI '
Primarni PTA/S Weibullovo shape = 1,2190 Vipodet
a (umély IC)  rozdéleni scale=20782 .. ypoce
PTA/S . _
PrimArni (umely Weibullovo shape =1,4175 parametru Vypodet
CLI) rozdéleni scale =9,0095  scale pomoci
. _ rovnomeérného
Sekundarni PTA Weibullovo shape =0596 —  i&leni [88]
rozdéleni scale = 42,920 V rozmezi 4
. Weibullovo shape = 0,6307 0
Sekundarni  PTA/S rozdéleni scale = 27,9276 20 % [88]
. Weibullovo shape = 0,7903
Sekundarni  PTA(IC) | - taleni scale = 67,1046 [88]
- Weibullovo shape = 0,8230
Sekundarni  PTA (CLD) | 0 41 scale = 21,7448 [88]
, ., PTAJS Weibullovo shape = 0,8256
Sckundami |~ rozdéleni scale = 47,2117 [88]
.. PTAJS Weibullovo shape = 0,8680
Sekundarni ) |y rozdélent scale = 16,0859 [88]
Bypass .
- . Weibullovo shape = 0,960 L
Sekundarni Eél;tologm rozdélent scale = 56,494 Vypocet
Bypass .
. ., Weibullovo shape = 1,0139 L
Sekundarni (gut;)logm rozdelent scalpe — 21 9645 Vypocet
LI !
Sekundarni PTA/S Weibullovo shape = 0,9702 Vipoet
u (umély IC)  rozdéleni scale = 33,0007 yp
. PT,A:/§ Weibullovo shape = 1,2132 L
Sekundarni (“m)ely rozddlent scale = 14,3840 Vypocet
CLI '

Stejny postup byl pouzit i pro data sekundarni prichodnosti. Protoze nebyla nelezena
vhodnd studie hodnotici vliv CLI na sekundarni prichodnosti oproti IC, byla
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pro sekundarni priichodnost pouzita stejna velikost efektu jako uvadi Nishibe a kol. [86]
pro primdrni prichodnost o velikosti HR 2,5 (95 % CI 1,08-5,83). Sekundarni
pruchodnost pro bypass byla opét odvozena ze dat pro PTA. Ve studii Antoniou a kol.
[85] (srovnani operace bypassu a PTA) je pro uvadéna hodnota efektu OR o velikosti 0,9
(pro 4letou primarni pruchodnost) bez rozliSeni oblasti intervence a zavaZnosti
onemocnéni (IC vs. CLI). Hodnoty OR byly piepoéitany na RR a byla tedy uvazovana
hodnota 0,97. Pti srovnani autolognich a umélych bypassi se opét vychazelo z Cochrane
systematické reSerSe autord Abler a Twine [87]. Velikost efektu byla uvazovana
na zakladé dat z porovnani Sleté sekundarni prichodnosti a velikost efektu OR o hodnoté¢
0,41, ptepocitana hodnota na RR je 0,59.

Po uspésné intervenci byl pacient povazovan za asymptomatického (ve shod¢ s pristupy
Simpson a kol. [54], ktera uvadi shodu s postupy Sculpher a kol. [89] a Hunink a kol.
[61]). V tomto stavu pacient zistal do doby umrti, ztraty prichodnosti nebo amputace
koncetiny. V piipad¢ ztraty prichodnosti se pacient navraci do stavu pied operaci
(nedoslo ke zlepseni ani zhorSeni klasifikace dle Fontaina) a byla mu indikovana
reoperace.

3.2.7 UvaZované vystupy modelu

Hlavnim uvazovanym vystupem modelu byly jednotky QALY (Quality-Adjusted Life
Years; QALY). Vstupni data tykajici se kvality Zivota potiebna pro vypocet QALY jsou
popsana V kapitole Kvalita zivota. Vystupy ve formé¢ QALY byly v zédkladnim scénaii
diskontovany diskontni sazbou 3 %, v analyze citlivosti byla uvazovana diskontni mira

cvwr

citlivosti).

3.2.7.1 Simulované hodnoty utilit

Hodnota utilit byla sbirana z publikované odborné literatury. Primarné byly vyhledavany
studie hodnotici utilitu pomoci generického dotazniku EuroQol EQ-5D.
V analyzovanych studiich nebylo rozliSovano, jaké sady byly vyuZity pro pfifazeni
hodnot utilit. Pouziti data ze studii pouZzivajici genericky dotaznik EQ-5D je v souladu
S jinymi postupy jako naptiklad Simpson a kol. [54], Sculpher a kol. [89] a de Vries a kol.
[48].

Na zéklad¢ vyhledanych studii byly pro rtizné vékové kategorie asymptomatickych
pacientli vyuzity rizné hodnoty utility. Hodnoty utility byly ur€eny jako pro obecnou
populaci. Studie Bernert a kol. [90] uvadi pro vék mezi 50-64 lety hodnotu 0,93 a pro vék
nad 65 let hodnotu 0,87%. Srovnatelné hodnoty uvadi ve své studie i Janssen a kol. [91],

! Hodnoty pro némeckou datovou sadu pfi pouziti Time Trade Off (TTO).
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kde pro vek 55-64 uvadi hodnotu 0,922, pro 65-74 hodnotu 0,891 a pro osoby nad 75 let
hodnotu 0,839*.

Hodnoty utility pro pacienty sIC vjinych publikovanych modelech se pohybuji
od hodnoty 0,48 az do 0,77. Kde nejcastéji se hodnoty pohybuji okolo 0,7. Studie
Simpson a kol. [54] uvazuje utilitu 0,7, coZ je stejné jako Holler a kol. [60] a srovnatelné
s de Vries a kol. [48] 0,71 a Sculpher a kol. [89] 0,77. Ezeofor a kol.[59] ve své studii
uvadi uvazované hodnoty utility pro stav progresivni (odpovidajici klasifikaci dle
Fontaina Ila az III) o srovnatelné hodnoté 0,66.

Ve studii hodnotici kvalitu zivota de Vries [92] pro pacienty klaudikacemi a klaudika¢nim
intervalem vétSim nez 200 m uvadi hodnotu utility 0,63 (odpovidajici stupni Ila dle
Fontaina klasifikace) a hodnotu 0,52 pro pacienty s intervalem pod 200m (odpovida
stupni IIb). Pii rozdé€leni zavaznosti onemocnéni dle Ruthefordovi klasifikace 1-3
(odpovidajici Ila az IIb) uvadi hodnotu 0,62 a pro 4 hodnotu 0,49 (odpovidajici stupni
IIT). Podobné vysledky taktéz uvadi ve své studii autor Mazari a kol. [93], ktery uvadi
hodnotu 0,69 pro pacienty s IC ve femoro-poplitealni oblasti.

Hodnoty utility pro CLI jsou ve studiich de Vries a kol. [48] a Simpson a kol. [54]
nastavené na hodnotu 0,35, kde obé studie vychazi z hodnot pouZitych v Sculpher a kol.
[89]. Oproti tomu Holler a kol. [60] jako hodnotu utility pro pacienty s CLI uvadi 0,60.
Ezeofor a kol. [59] ve své studii pro stav vazny (severe, odpovidajici stupni IV dle
Fontaina) uvadi hodnotu 0,44. Ve studii hodnotici kvalitu zivota de Vries [92]
pro pacienty s CLI uvadi pro Ruthefordovu klasifikaci stupné 5 (odpovidajici IV dle
Fontaina) hodnotu 0,40.

V nasledujici tabulce (Tabulka 3-11) jsou shrnuty hodnoty utilit uvazovanych
v zékladnim nastaveni modelu.

Tabulka 3-11: Hodnoty utilit uvazovanych v modelu

Stav Utilita Analyza citlivosti Zdroj
Asymtomaticky — vék 55-64 let 0,92 beta(7,08; 0,62) [29]
Asymtomaticky — vék 65-74 let 0,89 beta(10,11; 1,25) [29]
Asymtomaticky — vék nad 75 let 0,84 beta(15,16; 2,89) [29]
IC (t¥ida Ila) 0,63 beta(36,37; 21,36) [31]
IC (ttida IIb) 0,52 beta(47,48; 43,83) [31]
CLI (tiida IIT) 0,44 beta(55,56; 70,71) [31]
CLI (tfida IV) 0,40 beta(59,60; 89,40) [31]
Amputace (BKA) 0,61 beta(38,39; 24,54) [27]
Amputace (AKA) 0,40 beta(79,80; 319,20) [27]

Utility pacientll Zivota po amputaci konletiny byly pfevzaty z nastaveni metodiky
Sculpher a kol. [89], kde pro amputace pod trovni kolena (BKA) uvadi hodnotu 0,61 a
pro amputace nad Grovni kolena 0,20 (AKA). Simpson a kol. [54] pfebira hodnoty utility
ze studie Sculpher a kol. [89], stejné jako de Vries a kol. [48]. Ezeofor a kol.[59] ve své
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studii rozliSuje pouze mal¢ a velké amputace, kde pro velké amputace uvadi hodnotu 0,31
a pro malé amputace 0,61.

Prestoze typ operace a zotaveni po ni ma vliv na kvalitu zivota, tak v modelu nebyl tento
vliv simulovan. Zde mohlo dojit k mirnému zvyhodnéni operace bypassu, kde z diivodu
vétsiho zatizeni pro pacienty je predpoklad vétSiho snizeni kvality zivota po dobu

zotaveni.

3.2.8 Simulované naklady

Naklady byly v modelu uvazovany z perspektivy platce zdravotni péée, v prostiedi Ceské
republiky se jedna o zdravotni pojistovny. Blizsi informace o uvazovanych nékladech
jsou popsany v kapitole Naklady. Néklady byly v zakladnim scénafi diskontovany
diskontni sazbou 3 %, v analyze citlivosti byla uvazovana diskontni mira 0 % a 5 % (blizsi

informace o analyze citlivosti jsou popsany v kapitole Analyza citlivosti).

3.2.8.1 Naklady na diagnosticka vySetieni

Néklady na diagnostickéd vysetieni, fyzikdlni 1 pfistrojové, byly stanoveny na zakladé
vykonl uvedenych v seznamu zdravotnich vykont a principi hrad uvedenych ve
vyhlasce €. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnich vykond s bodovymi
hodnotami, ve znéni pozd¢jsich predpisi.

Uhrady byly uvazovany s hodnotami bodt za rok 2021. V nasledujici tabulce (Tabulka
3-12) jsou uvedeny naklady na diagnostické vySetieni pomoci pfistrojové technicky.
V ptipadé¢, Ze je v seznamu vykontl pro dany vykon uvedeno vice odbornosti s riznymi
rezijnimi sazbami, tak je vykon v tabulce uveden zvlast’ pro kazdou odbornost.
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Tabulka 3-12: Seznam vykont a naklady na diagnosticka vysetieni

Modalita Kéd Nazev vykonu Body ﬁ&k]lady 33?\1&3
Mgfeni abi (indexu kotnik —
ABI* 12024  Paze) na Ctyfech 135 157
koncetinach
oscilometrickou metodou
Uz duplexni vySetfeni dvou
+ avice cév, t. J.
DUS 89517 Morfologické a 970 1154 Variace
dopplerovské hodnoty body
. A . pomoci
DSA go41y L iehledna Eisclektivni 8634 10248 rovnomérného
angiografie N
rozdéleni
Ct vySetteni kteréhokoliv V rozmezi +
organu nebo oblasti s 20%
CTA 89617  aplikaci k.1. intravazalné, 1332 1585
ptipadné intrathekalné nebo
intraventrikularné

Mr zobrazeni hlavy,
MRA 89713  koncetin, kloubu, jednoho 5362 6381
useku pateie (c, th, nebo 1)

* Stejné bodové ohodnoceni pro odbornost angiologie i praktické 1ékafstvi; + Stejné bodové ohodnoceni pro odbornost angiologie i

radiologie a zobrazovaci metody;

Studie autort Di Minno a kol. v porovnani diagnostickych modalit (mimo ABI), uvadi
¢asy jednotlivych vySetieni. Pro CTA 15 minut, pro MRA a DSA 30 minut a vice jak 40
pro DUS (pro obé koncetiny). Podobné hodnoty uvadi ve své studii i Pollak a kol.,
kde pro CTA uvadi, Ze ji Ize provést za mén¢ nez 5 minut, MRA pfiblizné za 20-30 minut
a DUS za 30-45 minut (pfi obou koncetindch az 1 hodinu), hodnoty pro DSA zde nejsou
uvedeny. V seznamu vykond jsou pro dané vykony uvedeny casy vySetieni: CTA
30 minut, MRA 60 minut, DSA 75 minut a DUS 45 minut. Protoze bylo v modelu
uvazovano postiZeni pouze na jedné koncetin€ a jednoho segmentu, tak bylo v zékladnim
scénafi uvazovano vykazani vzdy jen jednoho vykonu (1 v pfipadé, Ze je mozZné
opakované vykazani za 1 den).

Pro vySetfeni CTA, MRA a DSA je potieba pouZiti kontrastni latky (u vykonil je mozné
vykazovat zvlast uétovany 1é¢ivy piipravek; ZULP). V databazi Statniho Ustavu pro
Kontrolu Léciv (SUKL) byly dohledany dostupné kontrastni latky, jejich doporucené
davkovani dle SPC a uhrada pojistovnou. Davkovani se dle SPC se tidi oblasti pouziti
a u vétSiny latek se odviji dle télesné hmotnosti pacienta. Piestoze existuji 1 jiné faktory,
které mohou ovlivnit mnoZstvi pouzité kontrastni latky, tak bylo v modelu pocitano
s davkovanim pro dospé€lé pacienty. V zakladnim scénaii bylo pocitano s pacientem
o vaze 70 kg (jak pro muze, tak pro Zeny). U kontrastnich latek, kde nebylo v SPC
uvedeno davkovani vztazeno na té€lesnou hmotnost, ale byl uveden rozptyl moznych
objemu, byla z divodt nedostatku dalSich informaci brana stiedni hodnota intervalu.
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Dostupné kontrastni latky spolu s naklady jsou uvedeny v ptiloze B prace. Vliv variability
V uvazovaném mnozstvi kontrastni latky mohl byt analyzovan v analyze citlivosti.

V ptipad¢ vyse uvedenych vykond neni u vySetieni CTA, MRA ani DSA mozné
vykazovat zvlast’ actovany material (ZUM). Pro vykon méfeni ABI a vySetfeni pomoci
DUS se nevykazuje ZUM ani ZULP.

3.2.8.2 Niéklady na 1é¢bu ambulantnimi lékari

Tabulka 3-13 wuvadi ptehled moznych vySetfeni, jejich bodové hodnoty
a naklady. V modelu byla dale uvazovana i vySetfeni praktickym lékafem a lékafem
v oboru angiologie v ramci 1é¢by postizeni tepen dolnich koncetin. Dale jsou v tabulce
uvedeny mozné vykony pro odbornost cévni chirurgie, které mohou byt vykazany u
pacientt podstupujici operaci bypassu.

V modelu bylo predpokladano, ze pacienti s onemocnénim ICHDK bez projevii IC ¢i CLI
byli léCeni praktickymi I€kati. V pripadé projevi IC ¢i CLI byli pacienti 1é¢eni
ambulantné v angiologické ambulanci.
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Tabulka 3-13: Seznam vykonu a naklady na vySetieni ambulantnimi 1ékafi

Koéd Nazev vykonu Body Naklady [K{] Analyza citlivosti
01021 Kompleyfm V}lse:crenl 830 963

praktickym lékafem

Opakované komplexni
01022 vysetieni praktickym 556 645

lékatem

Komplexni vySetfeni
12021 . 830 872

angiologem
12022 | Hone vysetfent 419 440

glolog Variace hodnoty

VI body pomoci

12023 ;"‘:gfolnénvqyse“em 210 221 rovnomérmého

glolog rozd¢leni v rozmezi

v o +20%

12026 szetreni klaudika¢niho 132 139

intervalu
54021 K’om’plexn} vySetieni 440 462

cévnim chirurgem
54022 Cl!ene vySetieni cévnim 296 311

chirurgem
54023 Kontrolni vySetieni cévnim 148 155

chirurgem

* Pouze u odbornosti angiologie;

3.2.8.3 Naiaklady na intervencni 1é€bu a amputaci koncetiny

Néklady na intervenc¢ni 1écbu PTA, PTA/S nebo bypass v nemocni¢nim prostfedi byly
uréeny na zakladé¢ metodiky diagnosis related group (DRG). Kde pro jednotlivé
intervence byly nalezeny mozné Uthradové kody a primérné thrady pojiStoven na tuto
diagnozu. Nasledujici tabulka (Tabulka 3-14) uvadi uvazované naklady na jednotlivé
intervence a amputaci koncetiny.
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Tabulka 3-14: Naklady na intervenéni vykony dle DRG

Vykon Koéd Nazev ﬁ?ék]lady Analyza citlivosti

Angioplastika perifernich cév Log-norm
PTA 05-M07-06 bez zavedeni stentu u pacientd 76 769 (11,22: 0 2'1)

s CC=0-3 e

Angioplastika perifernich cév Log-norm
PTA/S 05-M07-04 se zavedenim stentu u pacienta 110 427 (11,58; 0 2 2)

s CC=0-3 T

Angioplastika perifernich cév s
PTAa dal$im operacnim vykonem v Log-norm.
PTA/S 05-M07-02 jiny den nebo u pacientl s 175 580 (11,99; 0,20)

CC=4

Bypass, nahrada nebo

rekonstrukce na perifernich Log-norm.
Bypass  05-124-04 1 4ch mimo hrudni a biisni  ~o0 05%  (11.85; 0,06)

dutinu u pacientti s CC=0-1

Bypass, nahrada nebo

rekonstrukce na perifernich Log-norm.
Bypass  05-124-03 0 4ch mimo hrudni a biisni  ~0° S0 (12,21; 0,07)

dutinu u pacientti s CC=2-3

Bypass, nahrada nebo

rekonstrukce na perifernich

tepnach mimo hrudni a bfi$ni Log-norm.
Bypass  05-124-01 4 inu s dalsim operacnim 322796 (15 69; 0,10)

vykonem v jiny den nebo u

pacientti s CC=4

Amputace ¢asti koncetiny

mimo prsty pro nemoc Log-norm.
Amputace  05-123-04 perifernich ¢év mimo CVSP u 108 936 (11,61; 0,04)

pacienta s CC=0-2

Amputace celé koncetiny nebo

amputace ¢asti koncetiny Log-norm
Amputace 05-123-03 mimo prsty pro nemoc 173 636 (12,07: 0 0 2)

perifernich cév pacientl s T

CC=3-4 mimo CVSP

Amputace ¢asti koncetiny

mimo prsty pro nemoc Log-norm.
Amputace 05-123-02 perifernich cév v CVSP u 156 315 (11,96; 0,05)

pacientu s CC=0-2

Amputace celé koncetiny nebo

amputace Casti koncetiny Log-norm
Amputace 05-123-01 mimo prsty pro nemoc 268 217 (12,50; 0 (')5)

perifernich cév pacientl s
CC=3-4 v CVSP

3.2.8.4 Niéklady na lécbu cvicenim

V ptipadé konzervativni 1é€by cvi¢enim bylo uvazovano, ze pacient podstupuje terapii
v ambulantnim prostfedi. Na zaklad¢ uvadénych doporu¢eni AHA/ACC byla simulovana
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12tydenni terapie s 30 az 45minutovymi cvicebnimi bloky 3krat tydné. Celkove se tedy
jedna o 36 cvicebnich jednotek (ptehled naklada viz Tabulka 3-15).

Tabulka 3-15: Vykazované kody a naklady uvazované pii 1é€bé cvi¢enim pod dohledem

Naklady
[K¢]

Kod Nazev vykonu Body Analyza citlivosti

Lécebna télesna vychova
21219" individualni pod dohledem na 100 12 6521
pfistrojich Variace hodnoty body
Komplexni vySetteni 830 872 pomoci rovnomérného
rehabilitacnim lékafem rozdéleni v rozmezi +
20 %

21021

Cilené vysetfeni rehabilitatnim

AL lékafem

419 440

* Muze vykazovat odbornost fyzioterapeut i rehabilita¢ni a fyzikalni medicina, ob& odbornosti maji stejnou rezijni sazbu a celkové

naklady jsou stejné; *doba trvani 15 minut a lze vykazat max. 4krat za den; * naklady uvedeny za celou terapii.

3.2.8.5 Naklady na péci o rany

V ramci 1é€by IV stadia onemocnéni, kde se u pacienta vyskytuji ulcerace a gangrény
na koncetiné je dulezitd i péce o rany. V rdmci modelu byla pfi netispé$né intervenéni
1écbé IV stadia onemocnéni (pfi nemoznosti reoperace pii ztraté prachodnosti)
simulovana Ié¢ba gangrény. Ro¢ni naklady na 1é¢bu gangrény byly uvazovany na zakladé
vysledkt publikovanych autory Stryja a Turon [94] 41 454 K¢&. V této retrospektivni
studii byly uvedeny naklady na 1é¢bu gangrény ICHDK na podkladé dat Ceské
primyslové zdravotni pojistovny.

3.2.8.6 Naklady na péci o pacienty po amputaci koncetiny

Déle po amputaci koncetiny je nutné peCovat o amputovanou koncetinu a pacienti
potiebuji dal§i navaznou 1é€bu (napf. protetickd péce). Naklady na péci po amputaci
koncetiny byly ziskany na podkladé vysledkt diplomové prace Ing. Klasnové [95], ktera
zkoumala naklady na terapeutickou péc€i v ramci hospitalizace 1 na pooperacni péci.
Nékladova data byla ziskana na podklad€ dat RBP zdravotni pojistovny (dale jen RBP).
Uvadény vzorovy priklad pro amputaci na podkladé¢ diagnozy 170.20 dle MKN 10
(ateroskleroza) jsou 62 511 K¢. Naklady na pooperaéni péci jsou v praci pocitany
pro transfemordlni amputace, v modelu bylo ptfedpokladdno, ze pooperacni naklady
na trantibialni operace jsou stejné. Primérné pooperacni naklady, kde byly zapocitany
rizné diagnozy ¢ini 85 197 K¢ pro trasfemoralni amputace, s touto hodnotou bylo
pocitdno v analyze citlivosti. ProtoZe ndklady na pooperacni péci zahrnuji primarné
naklady na lécebnou télesnou vychovu byly ndklady uvazovany jako opakujici
se kazdoro¢ni naklady.

Dalsi néklady, které vzniknou po operaci jsou néklady na protetickou péci. V ramci
protetické péce byla v modelu uvazovana standardni protéza (neni uvazovana protéza
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S bionickym kolennim kloubem, ¢i specidlni stehenni protéza). Néklady na stehenni
protézu dosahuji hodnoty primérné hodnoty 58 303 K¢ a primérné naklady na udrzbu
protézy byly uvazovany 14 600 K¢. Tyto nédklady byly na transfemoralni amputaci.
Pro transtibidlni nebyly dohledany ptesné informace, ale Federace ortopedickych
protetikt technickych oborta (FOPTO) [96] uvadi, Ze maximalni uhrada byla 55 000 K¢
a prumé&rna vykazovana cena byla 54 000 K¢ (informace z kvétna roku 2018). Naklady
na udrzbu jsou predpokladané stejné jako u transfemoralni amputace. Naklady na protézu
byly pocitany v modelu jako jednordzové naklady po amputaci, naklady na tdrzbu byly
pocitany jako kazdorocni opakujici se naklady.

3.2.8.7 Naklady na farmakologickou 1écbu

V ramci farmakologické péce byl odhad ro¢nich nékladt uréen na zékladé nésledujicich
informaci. Posledni dostupny vystup UZIS z roku 2018 (Zdravotnicka ro¢enka Ceské
republiky 2018 [97]) uvadi, Ze na 1éky vydané na ptedpis bylo vydano 44 092 miliond
korun z prosttedkii zdravotnich pojistoven. Léky na kardiovaskularni onemocnéni tvoii
9,85 % z celkovych spotiebovanych 1éki. Mizeme tak odhadovat, Zze 1éky na piedpis pro
kardiovaskularni onemocnéni jsou ve vysi 4 343,1 milionli korun. Report European
Cardiovascular Disease Statistics z roku 2017 [98] pro rok 2015 uvadi, ze v Ceské
republice bylo celkové 650 781 pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim a z tohoto
poctu 234 780 (36,1 %) trpélo onemocnénim perifernich tepen. Z predpokladanych 1ékt
na ptedpis hrazenych pojiStovnou, tak 1 566,8 milionli korun spadé na 1écbu vaskuldrnich
onemocnéni. Pfi pfepoctu na jednoho pacienta se tak dostavdme na hodnotu 6 673,7 K¢.

Nize uvedena tabulka (Tabulka 3-16) shrnuje uvazované ro¢ni naklady na vyse popsanou
problematiku.

Tabulka 3-16: Ro¢ni naklady na 1é¢bu o pacienty s ICHDK

. Castka Piepoctené naklady L .
Naklady [K¢] Rok [K¢] Analyza citlivosti
Lécba gangrény 41454 2017 46608 '('1%9%r;°rom10)
Pooperacéni naklady Log-norm
amputace 62511 2019 66963 (11.11, 0.10)
Proteticka péce Log-norm
:;r;suie;(r:lgralm 58303 2019 62455 (11.04, 0.10)
Proteticka péce Log-norm
transtibialni amputace 54000 2018 59465 (10.99, 0.10)
Néklady na udrzbu — Log-norm
prototeticka péce 14600 2019 15640 (9.65, 0.10)
Farmakologicka 1é¢ba 6674 2018 7349 '@036”%”{‘0)
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4 Vysledky

Tato kapitola shrnuje vysledky ziskané ze simulaci na vytvofeném modelu, ktery je blize
popsan v kapitole metody. Kapitola je rozd€lena do tii casti, kde kazdé cast prezentuje
vysledky ze stanovenych vyzkumnych otazek tak, aby bylo prokazano, Ze vytvoieny
model splituje predpoklady komplexniho modelu, ktery muze byt vyuzit pro feSeni
nekolika vyzkumnych otazek.

4.1 Zhodnoceni nakladové efektivity screeningového vySetieni

Vétsina studii vyuzivajici modelovani pro zhodnoceni sceeningu ICHDK pomoci
diagnostické metody ABI se soustfeduje na modelovani vyskytu jinych
kardiovaskularnich udélosti (jako je naptiklad infarkt myokardu). McDermott a kol.
[34,35] ve své studii uvadi, ze ICHDK ma vliv nejen na zvySenou mortalitu pacientd,
ale i na funk¢ni status pacientt. Stejné tak McDermott a kol. [36] upozoriiuje, Ze odloZeni
zachytu pacienti do doby projevi symptomu (napt. IC) miize zpasobit pokles funkéniho
stavu pacienta, ktery je nevratny. Z téchto diivodi se tato prace zamétuje na modelovani
progrese onemocnéni ICHDK ve smyslu simulace koncetinovych symptomu a jejich
vlivu na kvalitu Zivota. Jak bylo prokazano v teoretické Casti prace, tak nakladova
efektivita screeningu pomoci ABI v souvislosti s vyskytem jinych kardiovaskularnich

onemocnéni byla jiZ podpofena nékolika studiemi.

Pfestoze screeningové vySetieni je spojeno s Vys§imi naklady, v dlouhodobém horizontu
prinasi piinosy ve smyslu lepsi prognozy pacientti (diky v¢éasné zahajené 1€¢b¢), snizené
mortality, a tim delSiho Casu s lepsi kvalitou zivota. Cilem je zhodnoceni nékladovou
efektivitu screeningového vySetfeni pomoci ABI u pacientli s postizenim femoralni
arterie u asymptomatickych pacientti a jejich vliv na koncetinové symptomy.

4.1.1 Nastaveni modelové struktury

Pfi hodnoceni je mnastaveni modelu shodné sudaji v metodické ¢asti prace.
Byli simulovéni pouze asymptomatiéti pacienti ve véku 50 let. Na podkladé dat CSU [66]
a udaji o prevalenci onemocnéni u vékové skupiny 50leté populace bylo simulovano
8 843 pacientii. Pomér muzii a zen byl taktéZ uréen na podkladé dat CSU, kde 50,6 %
simulovanych pacientt jsou muzi [66].

V ramci simulace jsou pomoci stejného pseudonahodného ¢isla simulovany dvé shodné
populace pacientt, jediny rozdil je, Ze pfi hodnoceni screeningu je u pacientil simulovano,
zda pravidelné¢ chodi na preventivni vySetfeni, na preventivni vySetfeni chodi
nepravidelné ¢i zda nechodi na preventivni vySetfeni vitbec. Pfi hodnoceni strategie bez
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screeningového vysetieni je nastaveno, ze vSichni pacienti spadaji do skupiny pacienti,
co nechodi na pravidelné prohlidky.

4.1.1.1 Analyza citlivosti

Krom¢ simulace dvou nastaveni probabilistické analyzy citlivosti uvedenych v metodické
¢asti prace byly simulovany nasledujici scénate:

e Vsichni pacienti u screeningu navstévuji preventivni prohlidky

e Mimo uvazované diskontni miry 0 % a 3 % je simulovan vliv vyssi diskontni
miry 5 %.

e Hodnota senzitivity screeningového vysetieni je nastavena na 0,90 (dle udaju
uvedenych v modelu Vaidya a kol. [26]).

4.1.2 Vysledky hodnoceni nakladové efektivity screeningového
vySetieni

Nasledujici tabulka (Tabulka 4-1) prezentuje vysledky zakladniho nastaveni modelu pro
hodnoceni screeningového vysetieni.

Tabulka 4-1: Vysledky zakladniho scénafe hodnoceni nakladové efektivity screeningu

Celkové

. . Rozdil nakladi . Rozdil v ICER
Scénar Ellzlé(]lady K] Celkové QALYQ ALY [K¢ za QALY]
Vysledky s diskontni mirou 3 %
Bez screeningu 70 177 - 14,47 - -
Screening 174 010 103 834 14,73 0,26 389 738
Vysledky s diskontni mirou 0 %
Bez screeningu 112 096 - 20,60 - -
Screening 268 708 156 612 21,08 0,48 320 396

v

Scénar se screeningem je nakladnéjsi intervenci jak pti diskontni mife 3 % a 0 % (174 010
K¢ vs. 70 177 K¢ a 268 708 K¢ vs. 112 096 K¢). Avsak generuje vice QALY (14,73 vs.
14,46 respektive 21,08 vs. 20,60). V ptipadé 3% diskontni miry (jak pro efekty, tak pro
naklady) je vysledna hodnota ICER 389 738 K& za QAL, pii diskontni mife
0 % 320 396 K¢ za QALY. V obou ptipadech je ICER pod hodnotou WTP 1,2 milionti
K¢ uvadénou v metodickém doporu¢eni SUKL [65]. Screening je tak nakladoveé
efektivngjsi strategii.

Na nasledujicim obrazku (Obrazek 4-1) v ¢asti A muzeme vidét vyvoje prumérnych
kumulativnich ndkladd a v ¢asti B vyvoj primérnych generovanych jednotek efektu
QALY. Diky lepSimu pteziti pacientli, kterym diky zachytu pomoci screeningového
vysetieni je indikovéana v€asnd farmakologicka 1éCba je generovéano vice efekt. Rozdil
v nakladech je zplsoben zejména naklady na screeningové vySetfeni spolu s néklady
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na farmakologickou 1écbu a diky lepSimu pfeziti pacientl podstupujicich screening
se jich vice dozije mozné intervencni 1é¢by

Scénaf: = Screening Bez screeningu
A B,
150000
v 10
3] >
%—- 10000 T(I
@ (a]
- =
£ s
= 3
= g
=
£ £
g 4
=]
4
5000
y,
0 20 40 80 5 0 - "
Roky Roky

Obrazek 4-1: Zobrazeni vyvoje kumulativnich nakladi a efektt

Nasledujici obrazek (Obrazek 4-2) ukazuje, jak byly generovany prumérné QALY pro
jednotlivé uvaZované stavy dle klasifikace Fontaina a kolik pro stav amputace. Nejvetsi
cast QALY je generovéana ve stadiu I, coZ je zpisobeno simulaci asymptomatickych
pacientil a rovné€z pacienti podstupujici intervencni 1é¢bu se do doby ztraty prichodnosti
nachazeji ve stadiu I dle Fontaina.
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Screening Mo screening Screening No screening Screening Mo screening
scenario

Scénar: . Screening No screening
Obrazek 4-2: Hodnoty generovanych QALY pro jednotlivé stupné onemocnéni

Pti porovnani preziti pacientd, kdy jsme nejprve zkoumali umrti z jakychkoliv pficin,
muzeme vidét signifikantné lepsi preziti pacientd podstupujicich screeningové vysetieni.
Median pieziti u strategie se screeningem je 24,6 roku (95% CI je 24,3; 24,8) a pro
strategii bez screeningového vysetfeni je 23,7 roku (95% CI je 23,3; 23,9). Rozdil
Vv pfeziti je zobrazeny i pomoci Kaplan-Meierovych kiivek na nésledujicim obrazku
(Obrazek 4-3).

75



50+

Pravdépodobnost preZiti

0.25-

p = 0.002

_——

1] 10 20 30 40 50 €0
Roky

Scénaf = Screening Bez screeningu
Obrazek 4-3: Kaplan-Meierova analyza preziti (Amrti z jakychkoliv pfic¢in)

4.1.2.1 Vysledky analyzy citlivosti hodnoceni screeningového vySetieni

Hodnoceni nejistoty spojené s odhadem néakladové efektivity je prezentovano
na nasledujicim obrazku (Obrazek 4-4). V ¢asti A midzeme vidét, ze vSechny vysledky
jednotlivych iteraci se nachézeji v pravém hornim kvadrantu. To znamen4, Ze screening
byl ve vSech ptipadech nédkladnéjsi a efektivnéjsi intervenci. Primérny rozdil v nakladech
mezi porovnavanymi strategiemi a 3% diskontovanim je 104 487 K¢. Rozdil v efektech

je mezi strategiemi 0,32 QALY a hodnota ICER je 325 440 K¢ za QALY.

Z4dna hodnota ICER z 1 000 iteraci nepiekrocila uvazovanou hodnotu WTP. V &asti B
muzeme dokonce vidét, ze ptiblizn¢ od hodnoty WTP 450 000 K¢ za QALY jsou vSechny
vysledky iteraci nakladové efektivné;si.
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Scénar: Bez screeningu === Screening

A B

150000 ~ 100+

-
Il

100000

h
=

Rozdil nakladu [CZK]

50000 -

Pravdé podobnost nakladowveé efektivity

P
1531

0.0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 V] 100,000 200,000 300,000 400,000 500,000 600,000

Rozdil QALY WTP [CZK za QALY]

Obrazek 4-4: Probabilisticka analyza citlivosti s parametry definovanymi rozdélenim

pravdépodobnosti

Podobn¢ vysledky ziskame 1 pfi provedeni druhé analyzy citlivosti, kdy jsme provedli
1 000 simulaci za pouziti vzdy jiného pseudonahodného ¢isla. Stejné jako v pfedchozim
pfipadé¢ 1 zde byly vSechny hodnoty ICER v pravém hornim kvadrantu nakladové
efektivity (viz. Obrazek 4-5 ¢ast A). VSech 1 000 simulovanych hodnot ICER bylo pod
uvazovanou hranici WTP. Pii 3% diskotanci byl primérny rozdil nakladi 104 304 K¢,
pramérny rozdil v QALY byl 0,29 a vysledna hodnota ICER 363 642 K¢ za QALY.
V casti B obrazku v tomto ptipadé mizeme vidét, ze v tomto ptipadé jsou od hodnoty
WTP 550 000 K¢ za QALY vsechny iterace nakladové efektivni.

V analyze scénari pii uvazovani 5 % diskontni miry nedoslo ke zméné rozhodnuti
(452 980 K¢ za QALY je pod uvazovanou hranici WTP). Stejna situace nastala i u
ostatnich scénarti. Pokud vsichni pacienti jsou U strategie screeningu chodi na preventivni
vySetieni, tak ICER je 369 647 K¢ za QALY. Pokud je uvazovana senzitivita vySetfeni
pomoci ABI na hodnot¢ 0,90, tak vysledna hodnota ICER je 386 496 K¢ za QALY.
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Scénar: Bez screeningu == Screening

100
120000 - .

Rozdil nakladu [CZK]
Pravdépodobnost nakladové efektivity

0.0 0.1 0.2 0 04 05 0 100,000 200,000 300,000 400,000 500,000 &00.000

Rozdil QAL;’J WTP [CZK za QALY]
Obrazek 4-5: Probabilisticka analyza citlivosti s parametry definovanymi rozdélenim

pravdépodobnosti

4.1.3 Shrnuti vysledkii hodnoceni screeningového programu

Analyza nakladové efektivity byla provedena z pohledu platce zdravotni péce. Ve vSech
nastavenich modelové struktury byl screening pomoci ABI nakladnéjsi a efektivngjsi
intervenci. Vysledné hodnoty ICER ze zékladniho scénéfe, analyzy citlivosti 1 analyzy
scénaiti byly vzdy pod doporu¢ovanou hodnotou WTP od SUKL [65]. Tudiz vysledky
simulaci naznacuji, Ze screeningové vysSetieni pomoci ABI u asymptomatickych pacienti
je nakladove efektivné;si strategii. Piestoze je spojeno s vysSimi primérnymi naklady na
pacienta v celozivotnim horizontu. Tyto néklady jsou, ale kompenzovany del$im prezitim
pacientil a vétSim piinosem screeningu ve smyslu generovani QALY.

4.2 Zhodnoceni  nakladové efektivity zobrazovacich
diagnostickych modalit

S rozvojem zobrazovacich technologii se zménily mozZnosti zobrazeni postizeni cévy u
ICHDK. Angiografické vySetfeni diive povazované za zlaty standard je postupné
v doporucenich odbornych spole¢nosti [1,2] a na podklad¢ klinickych studii nahrazovano
mén¢ invazivnimi vySetfenimi, ¢i vySetfenimi, které zatizi pacienta mens$i radiacni
davkou [99].

Vybér diagnostické metody by mél byt vybirdn na zdklad¢ charakteristik pacientl
a predpokladané velikosti a charakteru postiZzeni. Metody jako je CTA a MRA mohou
1ékati poskytnout 3D zobrazeni vySetfované oblasti, kdezto s DSA ziskdme pouze 2D
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zobrazeni. Podobné i DUS ma omezené¢ moznosti zobrazeni, ale jedna se o dostupné
vysetfeni bez pouziti ionizujiciho zafeni a s nizkymi naklady na vySetfeni [37].

Je vidét, Ze vybér mozného typu zobrazovaciho diagnostického vysetfeni je
u ICHDK veliky. Cilem je zhodnoceni nékladové efektivity jednotlivych uvazovanych
zobrazovacich metod (DUS, DSA, CTA, MRA) pii diagnostice symptomatickych
pacientli s I[CHDK pied intervencnim zakrokem.

4.2.1 Nastaveni modelové struktury pro srovnani diagnostickych
modalit

Na rozdil od simulace ndkladové efektivity screeningu pomoci metody ABI byli v tomto
ptipadé simulovani symptomaticti pacienti (stddium onemocnéni dle Fontaina vyssi nez
I). Byla simulovéana kohorta 66letych pacientl s rozloZenim poméru muzi a Zen dle idaji
CSU pro tuto vékovou skupinu (47,2 % muzi) [66]. Velikost kohorty byla uréena na
zaklad¢ udaji o prevalenci IC a CLI v této vékové skupiné. Kde prevalence IC byla
uréena na zaklad¢ informaci uvedenych v doporucujicim dokumentu TASC II [24]
a prevalence CLI na podkladé informaci uvadénych v publikaci Fowkes a kol. [3].
Z celkové populace 66letych pacientl o velikosti 132 576 osob a uvazovanou prevalenci
IC 6 % a prevalenci CLI 1,2 % bylo stanoveno, ze bude simulovana kohorta 9 546
pacientt (7955 s IC a 1591 s CLI).

Protoze byli simulovani pacienti s projevy koncetinovych symptomu, tak byl
piedpokladan zachyt vSech pacientt, to znamena, ze vSichni simulovani pacienti byli
indikovani k diagnostickému vysetfeni. Pacienti neprochazeli asymptomatickym stavem,
a tudiz jim nebylo indikovano screeningové vysetfeni. U vSech pacienti byl v zakladnim
scénati piedpoklad, Ze byli 1é¢eni pomoci farmakologické terapie. Dale byl model
nastaven tak, aby pacienti se stadiem onemocnéni Ila a IIb neprochazeli terapii cvicenim
a byli rovnou indikovani k diagnostice a nasledné interven¢ni terapii.

Pro porovnani jednotlivych diagnostickych modalit byla vzdy simulovana stejna
kohorta pacientd, kde se prichod modelem li§i pouze nastavenim, na jaké diagnostické
vySetfeni jsou pacienti indikovani. V tomto piipadé byly hodnoty senzitivity nastaveny
dle hodnot uvedenych v metodické ¢asti prace.

4.2.1.1 Analyza citlivosti

Kromé simulace dvou nastaveni probabilistické analyzy citlivosti uvedenych v metodické
¢asti prace byly simulovany nasledujici scénafe:
e Vliv vyssi diskontni miry o velikosti 5 %.
e Pro porovnani diagnostickych modalit byla pro kazdou modalitu simulovana
hodnota senzitivity od hodnoty 0,01 az 1,00 a nasledné¢ byly hodnoceny
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prahové hodnoty senzitivity, kdy je diagnostickd modalita stile nakladovée
efektivni.

e Pacientovi je indikovana farmakologickd 1écba az po spravné diagnostice
pomoci zobrazovacich metod.

e Casti pacientd podstupujici vySetfeni pomoci DSA bude v ramci

diagnostického vysetieni poskytnuta endovaskularni terapie.

4.2.2 Vysledky hodnoceni nakladové efektivity diagnostickych metod

Nasledujici tabulka (Tabulka 4-2) prezentuje vysledky zakladniho nastaveni modelu pro
hodnoceni ndkladové efektivity zobrazovacich metod u symptomatickych pacienti.
V tabulce jsou zobrazeny vysledky s 3 % diskontni mirou a diagnostické modality jsou

sefazeny od nejlevnéjSiho po nejdraZzsi.

Rozdil ndkladi udéva rozdil oproti nejlevnéjs$i hodnocené diagnostické modalité, v naSem
pripadé se jednd o DUS. Stejné tak rozdil efekti je pocitdn vici efektu nejlevnéjsi
modality. ICER je v této tabulce stejné jako rozdily nakladu a efektl pocitan vaci
nejlevngjsi strategii.

Tabulka 4-2: Vysledky zakladniho nastaveni pfi hodnoceni nakladové efektivity dg. modalit
Naklady  Rozdil naklada Efekty Rozdil efekti  ICER

Modalita 0 [K&] [QALY] [QALY] [K& za QALY]
DUS 265571 - 5,542 - -

CTA 266210 729 5,554 0,012 62 675

MRA 275568 9996 5,554 0,012 860 031

DSA 282365 16793 5,562 0,020 855 563

Miizeme si v§imnout, Ze primérné naklady na pacienta jsou oproti hodnoceni nakladové
efektivity screeningového vySetieni vyssi, pfestoze je simulovana stars§i populace, ktera
ma kratsi Cas doziti. V tomto pfipadé je tento rozdil zplsoben simulovanim
symptomatickych pacienti, ktefi jsou ihned indikovani k diagnostice pomoci
zobrazovacich metod a nésledné intervenéni terapii, kterd je velmi ndkladnd (zvlaste
Vv pfipadé€ indikace operace bypassu).

Nejdrazsi diagnostickou modalitou bylo vysetfeni pomoci DSA, které je zaroven spojeno
SnejvysSim piinosem ve form& QALY. Diagnostické modality CTA a MRA byly
srovnatelné z hlediska ptinost, ale vySetfeni pomoci CTA je levnéj$i diagnostickou
modalitou.

Pro ptehled, jaky byl vyvoj primérnych naklada a efektli v pribéhu simulace, byly
vykresleny kumulativni naklady a QALY (viz Obrazek 4-6). U kumulativnich QALY
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se prekryva kiivka CTA a MRA, protoze v zdkladnim nastaveni je predpokladana shodna
senzitivita diagnostickych modalit.

Modalita: — CTA MRA — DU3S — DSA

A B
6
250,000
200,000
4
&
o
Q, 5
= 4
h=]
8 150,000 1 a
E s
= 2
= o
= 2
3 2
£
2
100,000 1
24
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0 10 20 20 40 50 0 10 20 30 40 50
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Obrazek 4-6: Kumulativni ndklady a QALY hodnocenych diagnostickych modalit

Diagnosticka modalita CTA ma nejnizsi hodnotu ICER v porovnéani s DUS, MRA a DSA

maji hodnoty ICER pfi porovnani s DUS srovnatelné. VSechny hodnoty ICER jsou pod
SUKL doporuc¢ovanou WTP.

Pokud porovnavame dale jednotlivé diagnostické modality mezi sebou, tak ICER pro
DSA Vv porovnani s CTA je 2 006 755 K¢ za QALY, a tudiz DSA v porovnani s CTA neni

nakladové efektivni strategii. Pfi srovnani DSA s MRA je hodnota ICER pod uvazovanou
WTP (849 077 K¢ za QALY).

Nasledujici tabulka (Tabulka 4-3) shrnuje vysledky pii uvazovani diskontni miry 0\%.
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Tabulka 4-3: Vysledky pti hodnoceni nakladové efektivity dg. modalit s 0 % diskotanci
Naklady  Rozdil naklada Efekty Rozdil efekta ICER

Modalita g [K¢] [QALY] [QALY] [K& za QALY]
DUS 202947 - 6,467 - -

CTA 203351 403 6,474 0,0068 50 365

MRA 303265 10318 6,474 0,0068 1519 337
DSA 310382 17435 6,481 0,0143 1222 935

Pokud neuvazujeme diskontovani néakladl, tak potfadi diagnostickych modalit dle
nakladovosti zstava stejné. Opét nejlevnéjsi strategii je DUS a nejdrazsi strategii je DSA.
Rozdil ndkladi mezi MRA a DUS a DSA a DUS se zvétsil naopak rozdil mezi efekty
je mensi. Pro diagnostickou modalitu CTA je rozdil ndkladi oproti DUS mensi, ale je
mensi 1 rozdil efektd.

Vliv na hodnotu ICER je jiz v tomto piipad¢ vétsi. Diagnostickd modalita CTA je opét
dle hodnoty ICER 59 365 K¢ za QALY nakladové efektivni diagnostickou modalitou.
Naproti tomu MRA a DSA jiz dle hodnoty ICER a uvazované WTP dle SUKL
1,2 milionu korun za QALY nemilzeme povaZovat za nakladove efektivni strategie
(1519 337 K¢ za QALY respektive 1 222 935 K¢ za QALY).

Pti porovnani DSA a CTA je v tomto pifipadé vysledna hodnota ICER 2 281 381 K¢
za QALY a stejné¢ jako pti diskontovani 3 % je i1 v tomto piipadé ICER nad pfijimanou
WTP. Hodnota ICER pii srovnani DSA a MRA je 953 312 K¢ za QALY a nepiesahuje
WTP.

Pokud se podivame (viz. Obrazek 4-7) jak byly pro jednotliva stadia onemocnéni
dle Fontaina generovdna QALY, tak nejvétsi ¢ast z primérnych QALY spadad na I
stadium. Sem spadaji QALY ziskané spravnou diagnostickou onemocnéni a jeho
nasledné 1é¢by. To je zpisobeno simulovani diagnostického vySetfeni pred intervenéni
1é€bou, kdy pacienti, co jsou spravné diagnostikovani a poté 1éceni, se do Casu ztraty
prichodnosti nachazeji ve stavu I. ProtoZe modalita DUS ma nejnizsi hodnotu senzitivity,
tak néktefi pacienti po negativni diagnostice ¢ekaji na dal$i vySetfeni a v mezidobi
zUstavaji v symptomatickém stavu. Tim je zplsobeno, Ze pacienti s DUS maji vyssi
hodnoty QALY vV jinych stadiich. MiiZzeme ale vidét, ze jsou rozdily zanedbatelné.
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Obrazek 4-7: Primémé QALY pro stadia onemocnéni dle Fontaina

Modalita: | e [ wra [l ous [ osa

Vliv diagnostické modality nemél signifikantni vliv na pteziti pacientl. Ve vSech
pripadech se median ptreziti pohyboval okolo 8,51 roku. Na nasledujicim obrazku
(Obrazek 4-8) muzeme vidét Kaplan-Meierovu kiivku zobrazujici pfeziti pacientd
(sledujeme umrti z jakychkoliv pfic¢in), kdy na obrazku nejsou kiivky pro jednotlivé
diagnostické modality, protoze se prekryvaji.
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Obrazek 4-8: Kaplan-Meierova kiivka — amrti z jakychkoliv pticin

4.2.2.1 Vysledky analyzy citlivosti hodnoceni diagnostickych modalit

Hodnoceni nejistoty spojené s odhadem ndkladové efektivity je prezentovana
na nasledujicim obrazku. Nejprve jsou prezentovany vysledky z 1 000 iteraci, kdy
v kazd¢ iteraci byly vstupni parametry simulovany dle nastaveni uvedenych v metodické
¢asti prace. Prvni obrazek (Obrazek 4-9) nam zobrazuje vysledky pro srovnani CTA a
DUS. V ¢asti A mizeme vidét, ze vysledky jednotlivych iteraci se rozprostiraji ve vSech
kvadrantech nékladové efektivity. Avsak vice jak 65 % vysledku iteraci se nachazi bud’
V pravém hornim kvadrantu, kde pfi analyzovani jednotlivych hodnot ICER jsou v§echny
pod uvazovanou hranici WTP nebo v pravém dolnim kvadrantu, kdy je CTA efektivngjsi
intervenci a zaroven levngj$i intervenci. Primérny rozdil v ndkladech mezi
porovnavanymi strategiemi a 3% diskontovanim je 1 472 K¢. Pramérny rozdil v efektech
je mezi strategiemi 0,0154 QALY a hodnota ICER je 95 617 K¢ za QALY. Coz je
hodnota blizka vysledku zdkladniho scénafe. V €asti B obrazku miiZzeme vidét,
ze pokud by byla hodnota WTP 1 000 000 K¢ za QALY, tak kolem 65 % vysledku by to
jiz bylo nakladové efektivni. Kfivka pro CTA jiz déale nestoupa, protoze ¢ast vysledkl
z iteraci se nalézd v hornim levém kvadrantu, kdy je CTA méné efektivni a vice
nakladnou modalitou a DUS je v tomto pfipadé dominantni.
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Intervence: — CTA — DUS
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Obrazek 4-9: Vysledky probabilistické analyzy citlivosti pro porovnani CTA a DUS

Pti simulaci analyzy citlivosti pii porovnani MRA a DUS jsou vysledky zobrazeny na
nasledujicim obrazku (Obrazek 4-10). V tomto piipadé se ukazuje, ze velka ¢ast vysledki
se nachéazi v pravém hornim kvadrantu, kdy je MRA nékladné&jsi, ale taktéZ efektivnéjsi
diagnostickou modalitou a taktéZ ¢ kvadrantu kdy je MRA ndkladngj$i a méné
efektivnéjsi strategii (levy horni kvadrant). Tato skutecnost se ndm projevi i v ¢asti B
obrazku, kdy pfi zvySovani uvazované WTP az ke 3 000 000 K¢ za QALY je pouze
63 % iteraci nakladové efektivnich.

Primérny rozdil nékladd je 6 660 K¢ a primérny rozdil efektd je 0,0078 QALY.
Primérna hodnota ICER je tak 860 024 K¢ za QALY.
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Intervence: — DUS MRA
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Obrazek 4-10: Vysledky probabilistické analyzy citlivosti pro porovndni MRA a DUS

V poslednim piipad€ jsou prezentovany vysledky i pro porovnani mezi DSA a DUS. Kde
podobné jako u piedchozich vysledkd probabilistické analyzy citlivosti mizeme vidét
vysledky na nasledujicim obrazku (Obrazek 4-11). Na ném muzeme vidét, Ze podobné
jako u MRA se vétSina vysledkl nachédzi v pravém hornim nebo levém hornim kvadrantu.
TudiZ diagnostickd modalita DSA je ndkladngj$i intervenci a v n€kterych iteracich byla
efektivnéjsi a v nékterych méné efektivni modalito. Tyto zjisténi odpovidaji i vysledkiim
zakladniho scénare, protoze i zde méli MRA a DSA velmi podobné hodnoty ICER. Stejné
jakou MRA tak na obrazku v ¢asti B vidime, Ze i pti zvySovani WTP ktivka dale nestoupa
a kolem pfiblizné kolem 65 % vysledkl je pii 3 000 000 K¢ za QALY nakladoveé

efektivni.
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Obrazek 4-11: Vysledky probabilistické analyzy citlivosti pro porovnani DSA a DUS

Primérny rozdil nadkladd je v analyze citlivosti niZs§i nez v zdkladnim scénéii — 9 662 K¢
a pramérny rozdil efektl je taktéz nizsi 0,0154 QALY. Priimérna hodnota ICER je tak
627 391K¢ za QALY, coz je niZ8i hodnota nez v zékladnim scénafi.

V ramci analyzy citlivosti byl zkouman 1 vliv pouzitého pseudonahodného ¢isla na
vysledky ICER. Pro ptehled jsou ukazany vysledky jednotlivych iteraci pii porovnani
DSA, CTAMRA s DUS. Vysledny graf miizeme vidét na nasledujicim obrazku (Obrazek
4-12). V ¢asti A jsou zobrazeny vysledky pro DSA, kde cast vysledki zasahuje
1 do levého horniho kvadrantu, tudiZz v n¢kterych ptipadech byla diagnostickd modalita
nakladnéj$i a méné efektivnéjsi. Stejnou situaci mizeme pozorovat 1 u CTA (Cast B) a
MRA (cast C).

Pokud se podivame na primérné hodnoty ziskané z jednotlivych iteraci, tak primérna
hodnota ICER pfi srovnani DSA a DUS je 608 226 K¢ za QALY, coz je hodnota nizsi
nez v zakladnim scénafi, podobnd situace nastala i U MRA s primérnou hodnotou

437 569 K¢ za QALY. Na rozdil od DSA a MRA u CTA vysledky nékterych iteraci
se nachazeli 1 v pravém dolnim kvadrantu, a tudiz byla modalita CTA levnéjsi a
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efektivnéjsi. Primérnd hodnota ICER je pro CTA 94 778 K¢ za QALY coZ je mirné vyssi

hodnota nez v zakladnim scénéfi.
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Obrazek 4-12: Probabilisticka analyza citlivosti — pouziti riznych pseudonahodnych ¢isel; ¢ast

A zobrazuje vysledky pro srovnani DSA a DUS, B pro CTA a DUS a C pro MRA s DUS

V této Casti probabilistické analyza citlivosti miizeme vidét celkem velkou variabilitu
vysledkl. Diky nastaveni probabilistické analyzy, kdy byly vzdy simulovany rizné
vstupni parametry pro kazdou iteraci a tyto vstupni parametry byly shodné pro vSechny
modality, tak mlZeme ptfedpokladat, Ze nejvetsi vliv v této analyze ma hodnota
senzitivity.

Pti simulaci scénate, kdy u DSA je ¢ast pacientli v ramci diagnostického vysetieni 1éCena
endovaskularni 1écbou, klesaji celkové primérné nadklady na pacienta pro tento typ
diagnostiky. To je zpisobeno, Ze se u téchto pacientli zapocitdvaji rovnou néklady
na endovaskularni 1é¢bu bez zapocteni nakladii na DSA zvlast'.

V tomto ptipade€, pokud by 50 % pacientti mohlo byt rovnou pii diagnostickém vySetfeni
1é¢eno pomoci PTA nebo PTA/S, tak se strategie DSA stdva nejméné ndkladnou a zistava
jako v zakladnim scénafi nejvice efektivni terapii. V tomto ptipad¢ je tak diagnosticka

modalita DSA dominantni strategii nad ostatnimi diagnostickymi modalitami.
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Pokud, alespont 25 % pacientli ma spojeny diagnosticky a terapeuticky vykon, tak se
primérné naklady dostavaji na uroven pramérnych nakladi u MRA (275105 K¢
vs. 275 568). Hodnota ICER pfi porovnani s DUS by klesla na 501 506 K¢ za QALY
a vporovnani s CTA by hodnota klesla na 1 191 970, cozZ je jiz pod hranici WTP

1,2 miliond K¢.

Ve scénafi, kdy farmakoterapie je pacientovi predepsdna az po pozitivnim vysledku
z diagnostického vysetfeni (v zdkladnim scénafi je pfedpoklad, ze jiz vSichni pacienti
maji onemocnéni diagnostikované jinymi metodami, napt. ABI a je jim predepsana
farmakologicka 1é¢ba) doslo ke zmén¢ nakladi i efektd (viz Tabulka 4-4)

Tabulka 4-4: Scénat s indikaci farmakoterapie az po diagnostickém vysetieni
Naklady  Rozdil naklada Efekty Rozdil efekti  ICER

Modalita 0 [K&] [QALY] [QALY] [K& za QALY]
DUS 261639 - 5,548 - -

CTA 264491 2852 5,560 0,012 236 211

MRA 273736 12098 5,560 0,012 1001 904
DSA 281138 19499 5,568 0,019 1035 705

Zmény v hodnotach QALY jsou prakticky zanedbatelné, ale k vétSim zménam doslo
u polozky nakladi, kde naklady na farmakoterapii se zaCnou u pacientii generovat az pii
pozitivni diagnostice. Nejvétsi pokles nakladi je u DUS, protoze tato modalita
ma nejmensi senzitivitu, a tudiZ vice pacientll neni okamzité diagnostikovéano a je jim
predepsana lécba az pozdéji.

Ve scénafi, kdy byla pouzita vyssi 5 % mira diskontovani jak na nadklady, tak na efekty
jsme ziskali nasledujici vysledky (viz Tabulka 4-5)

Tabulka 4-5: Vysledky hodnoceni nakladové efektivity dg. modalit s diskontni mirou 5 %
Naklady Rozdil nakladi Efekty Rozdil efektd ICER

Modalita

[K¢] [K¢] [QALY] [QALY] [K& za QALY]
DUS 251339 - 5.061 - -
CTA 252293 954 5,075 0,014 66 350
MRA 261218 9879 5,075 0,014 687 307
DSA 267844 16505 5,083 0,023 728 301
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Muzeme vidét, ze vyssi diskontni mira zvlasté¢ u MRA a DSA snizila hodnoty ICER,

stejn¢ jako v zdkladnim scénéii s 3 % diskontni mirou jsou hodnoty pod uvazovanou
WTP.

Pii porovnani DSA a MRA je v tomto piipadé ICER 799 389 K¢ za QALY a je tak
pod hranici WTP a hodnota ICER se oproti zédkladnimu scénafi snizila. U porovnani
s CTA doslo taktéz ke snizeni hodnoty ICER, avSak 1 876 181 K¢ za QALY stale ztistava
nad hranici WTP, a tudiz DSA v porovnani s CTA neni nakladové efektivni strategii.

Poslednim typem analyzy senzitivity bylo zhodnoceni vlivu rtiznych kombinaci
senzitivity diagnostickych modalit. Kde byly pocitany hodnoty ICER pro hodnoty
senzitivity vSech modalit od 0,50 do 1,00. Na zéaklad¢ téchto vysledkii bylo urceno,
Vv jakém kvadrantu nakladové efektivity se vysledna hodnota ICER nachézi. Jedna se tak
o provedeni dvoucestné deterministické analyzy citlivosti, protoze ostatni parametry
zustali stejné jako v zdkladni scénafi. Kvadranty nakladové efektivity byly rozdéleny
nasledujicim zptisobem:

e | —srovnavana diagnosticka modalita je drazsi a efektivnéjsi (modra barva);

e |l —srovnavana diagnostick4d modalita je levnéjsi a efektivnéjsi (zelend barva);

e |ll — srovnavana diagnostickd modalita je levn&jsi a méné efektivnéjsi (oranzova
barva);

e |V — srovndvana diagnosticka modalita je drazsi a méné efektivnéjsi (Cervena
barva).

Pro piehlednost jsou v tabulce uvedeny pouze sudé hodnoty senzitivity. Prvni tabulka
(Tabulka 4-6) zobrazuje srovnani mezi CTA (hodnoty senzitivity jsou v fadku) a DUS
(hodnoty senzitivity jsou v sloupci). V tomto piipadé jsou vysledné hodnoty rozesety
ve vSech kvadrantech ndkladové efektivity.
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Tabulka 4-6: Dvoucestna analyza citlivosti — porovnani CTA a DUS
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0.76 v v IV

0.78 v v v IV

0.8 v IV IV IV IV
0.82
0.84
0.86 vV Iv IV IV IV IV IV IV IV IV
0.88
0.9
0.92
0.94
0.96
0.98
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Obdobné¢ byly provedeny tyto dvoucestné analyzy i pro srovnani ostatnich diagnostickych
modalit. U porovnani DSA a DUS (Tabulka 4-7) je zajimavé, ze se vysledky této analyzy
citlivosti nachazeji bud’ ve II nebo IV kvadrantu. Tudiz se pro rizné¢ kombinace
senzitivity pohybujeme ¢asto na rozhrani téchto dvou kvadranta.

Srovnatelné vysledky, ale s jinymi hodnotami ICER ziskame pfi srovnani MRA (Tabulka
4-8) a DUS. | v tomto ptipad¢ se vysledné hodnoty ICER nachazeji pouze v kvadrantech
I a IV. Pfi téchto porovnanich se hodnoty senzitivity DSA a MRA nachazeji vzdy
v tadcich a DUS ve sloupcich.

Protoze vysledky DSA a MRA byly srovnatelné v porovnani s DUS. Tak bylo provedeno
i porovnani DSA a MRA (viz Tabulka 4-9). V tomto piipadé¢ jsou hodnoty pro MRA ve
sloupcich a pro DSA v fadcich. Kvadrant ndkladové efektivity je vZdy urcen pro DSA,
protoze dle vysledkli zdkladniho scénéte byla tato diagnostickd modalita drazsi nez MRA.

V tomto ptipad¢ mizeme vidét, ze vétSina vysledkd je podobné jako u porovnani MRA
a DUS nebo DSA a DUS v I nebo IV kvadrantu, ale ¢ast vysledku je i v kvadrantu 111
nebo 1.
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Tabulka 4-7: Dvoucestna analyza citlivosti — porovnani DSA a DUS

0.5 052 0.54 056 0.58 0.6 0.62 0.64 0.66 0.68 0.7 0.72 0.74 0.76 0.78 0.8 0.82 0.84 0.86 0.88 0.9 0.92 0.94 0.96 0.98
v IV IV IV IV IV IV IV IV IV
v IV IV IV IV IV IV IV IV

0.52

0.54 vV IV IV IV IV IV IV vV IV IV IV IV IV
0.56 vV IV IV IV IV IV vV IV IV IV IV IV
0.58 o v vV IV IV IV IV IV
0.6 VIV v vV IV IV IV IV IV

0.62
0.64
0.66
0.68
0.7
0.72 v v

v v

0.74 v v
0.76 v v
0.78 v v
0.8 v v
0.82 v v
0.84 v v
0.86 v IV IV IV IV IV IV IV IV

0.88

0.9

0.92

0.94

0.96
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Tabulka 4-8: Dvoucestna analyza citlivosti — porovnani MRA a DUS
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Tabulka 4-9: Dvoucestna analyza citlivosti — porovnani DSA a MRA
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4.2.3 Shrnuti vysledkii hodnoceni diagnostickych modalit

| v tomto piipad¢ byla analyza nadkladové efektivity provedena z pohledu platce zdravotni
péce. Jako nejvice efektivni diagnostickou strategii se dle vysledkt simulaci jevi CTA.
diagnostickych modalit MRA a DSA s CTA jsou vysledky dobré. Hodnota ICER
pii srovnani DSA a CTA je dokonce nad uvazovanou hranici WTP 1,2 milionu K¢
za QALY [65]. Vysledny ICER pii porovnani MRA a CTA je sice pod hranici WTP
hodnota pies 800 000 K¢ za QALY je vysoka.

U diagnostické modality DSA miiZe vysledky nakladové efektivity ovlivnit, pokud bude
provadeéno diagnostické vySetfeni spolu s endovaskularnim zakrokem. Pokud by alespon
25 % diagnostickych vykonli provadélo soucasné s endovaskularnim zékrokem,
tak hodnota ICER v porovnani s CTA klesa pod uvazovanou hranici WTP a pokud
by 50 % diagnostickych zakrokti bylo provadéno spolu s endovaskularnim zékrokem, tak
je DSA dokonce levnéjsi a efektivnéjsi diagnostickou modalitou.

Vysledky probabilistické analyzy citlivosti ukazaly velkou variabilitu vysledkt. Kde je
pravdépodobny vliv zejména simulované senzitivity diagnostickych metod. Proto byla
u této vyzkumné otdzky provedena i deterministickd dvoucestna analyza citlivosti, kde
byly pfi porovnani DUS s ostatnimi modalitami ménény hodnoty senzitivity v rozmezi
od 0,50 do 1,00. Byly tak urCeny, jaké kombinace senzitivity spadaji, do kterych
kvadrantti nakladové efektivity.

4.3 Zhodnoceni nakladové efektivity terapeutickych pristupu

V ramci zhodnoceni ndkladové efektivity terapeutickych pfistupl jsou v praci porovnany
dva endovaskularni intervence a operace bypassu. V ramci srovnani endovaskuldrnich
intervenci nejsou rozliSovany rtizné typy prostiedkd pouzivanych pii endovaskularnich
vykonech. Jako jsou naptiklad balonky s léCivem na povrchu, samoexpandibilni stenty
a jiné a dalsi.

4.3.1 Nastaveni modelové struktury pro srovnani intervenci

Stejné jako u simulace nakladové efektivity diagnostickych modalit byla i zde simulovana
kohorta 66letych pacientii s rozlozenim poméru muzi a zen dle udaji CSU pro tuto
veékovou skupinu (47,2 % muzi) [66]. Velikost kohorty byla rovnéz ur¢ena na zaklade
udajt o prevalenci IC a CLI v této vékové skupin€. Kde prevalence IC byla stanovena
na zaklad¢ informaci uvedenych v doporuc¢ujicim dokumentu TASC II [24] a prevalence
CLI na podklad¢ informaci uvadénych v publikaci Fowkes a kol. [3]. Z celkové populace
66letych pacienti o velikosti 132 576 osob a uvazovanou prevalenci IC 6 %
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a prevalenci CLI 1,2 % bylo ur¢eno, ze bude simulovana kohorta 9 546 pacientt (7 955
sICal591sCLlI).

Protoze byli simulovani pacienti s projevy koncetinovych symptomi, tak je predpokladan
zachyt vSech pacientli, to znamena, Ze vSichni simulovani pacienti byli indikovani
Kk terapeutickému zakroku. Pacienti stejné¢ jako u piedchozi vyzkumné otazky
neprochazeli asymptomatickym stavem, a tudiz jim nebylo indikovano screeningové
vysetfeni. U vSech pacientl je v zakladnim scénafi predpoklad, ze byli 1éceni pomoci
farmakologické terapie. Dale byl model nastaven tak, aby pacienti se stadiem onemocnéni
[a a IIb neprochazeli terapii cvicenim a byli rovnou indikovani k diagnostice a nasledné
intervencni terapii.

Pro porovnani jednotlivych terapeutickych ptistupti byla vzdy simulovana stejna kohorta
pacientli, kde se prichod modelem li§i pouze nastavenim, na jakou intervencni terapii
jsou pacienti indikovani. Limitace opakovani intervenci a simulace délky efektu jsou
stejné jako je popsano v metodologické ¢asti prace.

V zakladnim scénafi, pokud pacienti opakovali intervenci, je stejna pravdépodobnost pro

vSechny intervence, ze budou pacientovi indikovany. Omezeni v ndvaznosti
opakovanych intervenci je poté dale uvazovéano v analyza scénafi.

4.3.1.1 Analyza citlivosti

V této casti prace byla analyza citlivosti provedena pouze dle informaci uvedenych
v metodické ¢asti prace. Byly provedeny tedy probabilistické analyzy citlivosti.

4.3.2 Vysledky hodnoceni nakladové efektivity intervenci

V zakladnim nastaveni jsme simulovali vZdy moznost opakovani stejné intervence pfi
technickém selhdni (v ptfipadé endovaskularnich intervenci) ¢i pii ztraté prichodnosti.
Jak muzeme vidét v nasledujici tabulce (Tabulka 4-10), tak endovaskularni intervence

operace bypassu je nejdrazsi intervenci, ale je spojena s nejvySsim piinosem QALY.

Tabulka 4-10: Vysledky zakladniho scénafe hodnoceni intervenéni terapie

Naklady Rozdil nakladi Efekty  Rozdil efekti ICER

Intervence 1y K] [QALY] [QALY] [K¢ za QALY]
PTA 230494 - 5411 - i

PTA/S 260469 29975 5565 0,154 195 014
Bypass 301961 71467 5724 0,313 228 478
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V ramci vypoctu hodnoty ICER pii srovnani drazsich intervenci s nejlevnéjsi variantou
(PTA) jsme i u intervence PTA/S spocetli hodnotu 195 014 K¢ za QALY a u operace
bypassu 228 478 K¢ za QALY. Obg¢ intervence jsou tak pod uvazovanou hranici WTP
1,2 milionu K¢ za QALY [65] a muzeme tedy fict, ze v zakladnim scénafi pii 3 %
diskotanci se jedna o nakladové efektivni intervence.

v

Pti srovnani operace bypassu s druhou nejlevné;si intervenci PTA/S je vysledna hodnota
ICER 260 811 K¢ za QALY, a i v tomto piipadé je operace bypassu nakladové efektivni
strategii.

Vysledné hodnoty primérnych nédklad, efekti a hodnoty ICER v piipadé,
ze neuvazujeme diskontovani nakladi a efekti mitizeme vidét v nasledujici tabulce
(Tabulka 4-11).

Tabulka 4-11: Vysledky zakladniho scénafe hodnoceni intervenéni terapie s 0 % diskotanci

Naklady Rozdil naklada Efekty  Rozdil efekta ICER

Intervence 1y [K¢] [QALY] [QALY] [K& za QALY]
PTA 256 992 - 6,305 - -

PTA/S 287262 30 270 6,483 0,178 170 446
Bypass 329412 72419 6,663 0,358 202 092

Zmeéna diskontni miry na 0 % neméla na rozhodnuti o nadkladové efektivité vliv. Rozdily
nakladi a efekti se nepatrné zménily, stejné¢ tak hodnoty ICER, ale stejné jako
v zékladnim nastaveni jsou pod uvaZovanou hranici WTP (170 446 K¢ za QALY
respektive 202 092 K¢ za QALY). Podobna situace je i u srovnani operace bypassu
s PTA/S, kdy hodnota ICER klesla na 233 184 K¢ za QALY.

Na nasledujicim obrazku (Obrazek 4-13) mizeme vidét hodnoty kumulativnich nakladu
a kumulativnich efekti (QALY) pro jednotlivé srovnavané intervence. V ¢asti B miizeme
vidét, Ze rozdil v efektech se ve prospéch operace bypassu se zacne projevovat az po 10
letech od zacatku simulace. To je zptisobeno pievazné tim, ze do té€ doby je pruchodnost
po téchto intervencich srovnatelnd a az s delSim casem se projevi horsi vysledky PTA
nebo PTA/S v primarni prichodnosti. Avsak limitaci tohoto hodnoceni je, Ze neni
simulovana délka léze, protoze u kratSich 1ézi bychom mohli ocekavat srovnatelné
vysledky endovaskularnich intervenci s operaci bypassu. VIiv zmény parametrti bude
dale hodnocen v analyze citlivosti.
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Obrazek 4-13: Kumulativni naklady (¢ast A) a QALY (Cast B)

Jak bylo uvedeno v metodické casti prace, byly simulovany rozdilné hodnoty pro
primarni i sekundarni prichodnost pro pacienty s IC a CLI, proto jsou prezentovany
i vysledky nakladové efektivity zvlast pro tyto subpopulace. Do skupiny pacientt s IC
patii pacienti, ktefi pfi prvni interven¢ni 1écbé méli IC, bez ohledu na stav pti druhé
intervencni 1écbé. Podobnym zpiisobem byla z nasimulovanych dat vyclenéna i1 skupina
pacientti s CLI.

Vysledky pro populaci pacientii s IC (jednalo se 0 8 099 pacientil) na poc¢atku simulace
mizeme vidét na nasledujici tabulce (Tabulka 4-12).
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Tabulka 4-12: Vysledky hodnoceni pro populaci pacientt s IC

Naklady Rozdil naklada Efekty  Rozdil efekta ICER
Intervence

[K¢] [K¢] [QALY] [QALY] [K& za QALY]
PTA 225661 - 5870 - -
PTA/S 258008 32346 6,032 0,162 199 856
Bypass 296713 71052 6,190 0,320 222 072

Vysledné hodnoty pro tuto subpopulaci jsou srovnatelné jako s vysledky, kde nebylo
rozliSeno, zda se jedna o pacienty s IC nebo CLI na poc¢atku simulace. Opét jsou PTA/S
a operace bypassu nakladnéjsi intervence, které poskytuji vice QALY. Hodnoty ICER
jsou i v tomto piipadé stale pod uvazovanou hranici WTP. I pfi srovnani PTA/S a operace

bypassu se nase rozhodnuti o nédkladové efektivité nezmeénilo.

Pro subpopulace pacienti s CLI (1 447 pacient) jsou vysledky uvedeny v nasledujici
tabulce (Tabulka 4-13).

Tabulka 4-13: Vysledky hodnoceni pro populaci s CLI

Intervence Naklady  Rozdil nakladi Efekty  Rozdil efekti ICER

[K¢] [K¢] [QALY] [QALY] [K& za QALY]
PTA 257543 - 2844 - -
PTA/S 274243 16701 2,953 0,108 154 447
Bypass 331333 73791 3117 0,272 270 536

V tabulce si mizeme povsSimnout velmi odlisnych hodnot oproti IC zejména v hodnotach
QALY. To je zpusobeno vyssi imrtnosti pacienti s CLI oproti IC. Hodnoty ICER jsou
srovnatelné jako u hodnot zakladniho scénéfe, a i s hodnotami pro populaci pacientti s IC.
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Pravdépodobnost preziti
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0.00+

Roky
Umirti z jakyckoliv pfigin: == Vsichni pacient

Obrazek 4-14: Preziti pacientd (amrti z jakychkoliv jinych pfic¢in) simulované populace

Pii srovnani intervenci z hlediska pfeziti pacientll nenajdeme mezi intervencemi rozdil,
to je dano nastavenim modelové struktury. Jak bylo v metodické Casti prace zminéno, tak
vytvoreny model neptedpoklada vliv terapie na preziti pacientl. Median pteziti pacientli
byl bez rozdéleni na IC a CLI 8,53 roku. Na obrazku (Obrazek 4-14) muzeme vidét
Kaplan-Meierovu kiivku pieZiti pacientti populace bez rozdéleni na subpopulace.

Pokud simulovany soubor na pacienty s IC na pocatku simulace a s CLI na pocatku
simulace, tak mezi témito skupinami miizeme pozorovat velmi vyrazny rozdil v preziti.
Median preziti pacienti s IC je 9,05 roku a u skupiny pacientd s CLI je 2,58 roku.
Nasledujici obrazek (Obrazek 4-15) zobrazuje porovnani Kaplan-Meierovych kiivek pro
analyzované subpopulace pacienti.
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Obrazek 4-15: Srovnani preziti (amrti z jakychkoliv pfi¢in) pro populaci pacientti s IC a CLI

4.3.2.1 Vysledky analyzy citlivosti hodnoceni interven¢ni terapie

Prvni analyzou citlivosti bylo stejné€ jako u hodnoceni diagnostickych modalit provedeni
probabilistické citlivostni analyzy, kdy vstupni parametry byly simulovany pomoci
rozdeleni pravdépodobnosti (nastaveni parametri je uvedeno v ¢asti prace metody).

Pti porovnani PTA s PTA/S jsme zjistili velkou variabilitu vysledki, kdy jsou vysledky
rozprostteny mezi pravy horni kvadrant (kdy je PTA/S ndkladngjsi a efektivnéjsi
intervenci) a mezi levy horni kvadrant (PTA/S je nakladngj$i a méné efektivngjsi
intervenci). Rozmisténi vysledki iteraci je vidét v ¢asti A nasledujiciho obrazku (Obrazek
4-16). V casti B, pak vidime, ze pii zvySujici se hranici WTP az ke 20 000 000 K¢
za QALY pouze piiblizn€ 30 % vysledk iteraci. Je tak vidét, Ze vice jak polovina iteraci
spada do levého horniho kvadrantu, kdy je PTA/S nadkladné&jsi a draz§i intervenci.
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Intervence: — PTA PTAIS
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Obrazek 4-16: Probabilisticka analyza citlivosti pro porovnani PTA a PTA/S

Déle byla provedena probabilisticka analyza citlivosti 1 pro srovnd operace bypassu
a PTA. Zde jak muzeme vidét v Casti A na obrazku (Obrazek 4-17) nachazi vétSina
vysledkli v pravém hornim kvadrantu. Operace bypassu je tedy drazsi, ale zaroven
efektivnéjsi intervenci. To potvrzuje i ¢ast B tohoto obrazku, kdy mizeme vidét, Ze vice
50 % iteraci je jiz od hodnoty WTP 400 00 K¢ za QALY a od hodnoty 1 200 000 K¢ za
QALY je jiz vétSina vysledkd nakladove efektivnich. Kiivka se na hodnotu 100 %
ani pfi zvySovani hodnoty WTP nedostane, to je zplisobeno, Ze ¢ast mala ¢ast vyslednych
iteraci se nachazi v levém hornim kvadrantu v ¢asti A a operace bypassu v téchto
pfipadech byla drazsi a méné efektivni.
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Intervence: — Bypass — PTA
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Obrazek 4-17: Probabilisticka analyza citlivosti pro porovnani PTA a operace bypassu

Posledni srovnani bylo provedeno pro porovnani operace bypassu a PTA/S. i v tomto
pridé se vétsina vysledki jednotlivych iteraci nachdzi v pravém hornim kvadrantu, coz
muzeme vidét v ¢asti A nasledujiciho obrazku (Obrazek 4-18). Operace bypassu je tak
drazsi intervenci, ale stejné jako pifi porovnani s PTA je efektivnéjsi. Pouze mala ¢ést
vyslednych iteraci je v levém hornim kvadrantu nékladové efektivity. To se ukaze
u v ¢asti B obrazku, kdy pfi zvySovani hranice WTP az k 3 000 000 K¢ za QALY se
ktivka jiz vice nepfiblizuje 100 %.

Probabilisticka analyza citlivosti, kdy ménime vstupni parametry ndm v ptipad€ srovnani
operace bypassu s PTA a operace bypassu s PTA/S potvrdila vysledky zakladniho
scénate. Naproti tomu u srovnani PTA/S a PTA se ukazuje, Ze vysledky zékladniho
scénafe jsou spojeny s vysokou mirou nejistoty, kdy ¢ast vyslednych iteraci se nachdzi
Vv levém hornim kvadrantu.
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Obrazek 4-18: Probabilistickéa analyza citlivosti pro porovnani PTA/S a operace bypassu

Stejné jako u hodnoceni vysledkl predchozich simulaci, byl i zde hodnocen vliv pouziti
rizného pseudondhodného cisla pii simulacich. Vysledky z 1 000 iteraci jsou zobrazeny
na nasledujicim obrazku (Obrazek 4-19), kde ¢ast A je pro vysledky porovnani PTA/S
s PTA, ¢ast B pro porovnani operace bypassu s PTA a posledni ¢ast C je pro porovnani
operace bypassu s PTA/S ().

Muzeme vidét, ze iterace pro porovnani PTA s PTA/S se nachdzeji vSechny ve stejné
kvadrantu (pravy horni kvadrant), takze v tomto ptipad¢ pseudonahodné ¢islo nemélo
vliv na zménu kvadrantu. U porovnani operace bypassu s PTA a PTA/S mzeme vidét,
ze pouziti pseudondhodného ¢isla mélo vliv na vysledky hodnoceni, protoze se ¢ast
vyslednych hodnot z iteraci nachazi v levém hornim kvadrantu.
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Obrazek 4-19: Probabilisticka analyza citlivosti pfi pouziti riznych pseudonahodnych ¢isel;
¢ast A zobrazuje vysledky pro srovnani PTA a PTA/S, ¢ast B PTA a operace bypassu; ¢ast C

srovnani PTA/S a operace bypassu

4.3.3 Shrnuti vysledkii hodnoceni interven¢ni terapie

Vysledky hodnoceni nakladové efektivity ukazuji, Zze nejlevnéjsi a nejméné efektivni
strategii je endovaskularni 1é¢ba pomoci PTA. Jak PTA/S, tak operace bypassu jsou
nakladnéjsi, ale zaroven efektivnéjSi strategii. Vysledné hodnoty ICER jsou pod
uvazovanou hranici WTP 1,2 milionu K¢ za QALY. Podobné vysledky, byly zjistény
1 pfi analyze pacientli s IC a CLI zvlast.

Nejvétsi piinos operace bypassu je v dlouhodobych efektech. Pokud je piedpoklad
kratkého doziti pacienta po operaci bypassu, tak by strategie operace bypassu nebyla
nakladové efektivni, protoZe v krat§im casovém horizontu miizeme o€ekavat srovnatelné
vysledky s endovakuldrnimi intervencemi, které jsou méné nakladné.

Probabilisticka analyza citlivosti v pfipad¢ srovnani PTA a operace bypassu a PTA/S
a operace bypassu potvrdila vysledky zdkladniho scénate. U srovnani PTA a PTA/S jsou
vysledky velmi heterogenni a zavéry zakladniho scénafe jsou tak spojeny s velkou
nejistotou.
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5 Diskuse

V ramci dizertacni prace byl vytvoien model onemocnéni ICHDK. Cilem bylo vytvofit
model dostatecné komplexni, aby se s nim mohlo fesit celé spektrum vyzkumnych otazek
najednou a nebylo potieba pro jednotlivé vyzkumné otazky vytvaret individualni (Casto
nekompatibilni) modely. Metodologicky dobie provedené hodnoceni ndm miize piinést
hodnotnou informaci pfi porozuméni o nakladech a vystupech riznych technologii [100].
Razné doporucené postupy pro vybér diagnostickych a terapeutickych postupti testl
nejsou v soucasné dobé jednotné. V mnoha ptipadech je vybér mezi technologiemi uréen
primarn¢ dle 1ékafovy preference nebo dle lokalni dostupnosti technologie [101].
Schopnost pfedpovidat, zda (nakolik) bude pacient profitovat z 1écby, mize podpofit
Iékatovo rozhodnuti pro individualizovanou 1écbu. ZlepSeni mize nastat skrze klinické
vystupy nebo napiiklad i diky snizeni zbyte¢ného vystaveni rentgenovému zéateni nebo
jinych nezadoucich ucinki. Mimo sledovani klinickych a pacientskych vystupii je nutné
hodnotit i ekonomickou stranku doporucovanych intervenci.

V praxi se bézné provadi ,,kusé* hodnoceni a porovnavaji se o¢ekavané naklady a piinosy
v izolovaném bodu diagnosticko-terapeutického procesu [7]. Ackoliv je tento hojné
vyuzivany ptistup mozny a byl vyuzit u mnoha rozhodnuti, ma sva omezeni:

e piijeti intervence pifi hodnoceni v izolovaném mist¢ diagnosticko-
terapeutického procesu podpoii piijeti intervence i v jinych ¢astech 1écebné
cesty;

e cxistuje velka variabilita mezi jednotlivymi modely;

o existuje velka variabilita v pfedpokladech, které jednotlivé modely povazuji
za dilezité.

Zde pouzit¢é modelovani celého onemocnéni se od béZzného piistupu odliSuje v Sir§Sim
pohledu na problematiku rozhodovaciho problému a schopnosti vyhodnocovat intervence
napfi¢ celym diagnosticko-terapeutickym procesem pomoci jednoho matematického
aparatu [7]. Tyto modely tak maji potencial poskytovat jednotny ramec pro feSeni
Sirokého spektra rozhodovacich problémt a zajist'uji, Ze v§echna hodnoceni budou délana
na zaklad¢ jednotné sady metod, predpokladii a zdrojovych dat [7,17,22].

Model muze byt také vyuzit pro hodnoceni sekvence intervenci a interakci mezi nimi
napii¢ ruznymi ¢astmi diagnosticko-terapeutické procesu. Takovy model také umozni
jednodussi zakomponovani novych diikazi do hodnoceni [17].

Metodologicky ramec modelovani celého onemocnéni je robustni a efektivni metoda pro
modelovani vicenasobnych zmén v nastaveni systému za pouZiti jednotného
a validovaného matematického aparatu [16]. Autofi [16] vyzdvihli flexibilitu a vhodnost
metodologického ramce ,,modelovani celého onemocnéni* pti hodnoceni takovych zmén
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v nastaveni systému péce, které budou mit dlouhodoby vliv. Jakmile je model vytvoten,
hodnoceni dalsich intervenci si vyzadd mnohondsobné méné Casu nez tvorba nového
,»kusého* modelu. Ackoliv ma tento ptistup k modelovani své nezpochybnitelné vyhody,
pocatecni tvorba modelu vyzaduje nemalé investice Casu a lidskych zdroji [19]. ,,Model
celého onemocnéni‘ tak ma nejvétsi prinos v piipadech, kdy:

e je pozadovano porovnani vice intervenci najednou;

e technologie jsou rychle inovovany;

e velké mnozstvi intervenci nebylo hodnoceno;

e je ptedpoklad vlivu piedchozich i naslednych vystupti ostatnich intervenci na
vysledné rozhodnuti.

Pro ischemickou chorobu dolnich konéetin jako jedno =z velice Ccastych
kardiovaskularnich onemocnéni se tvorba komplexniho modelu, ktery bude zachycovat
vyvoj celého onemocnéni namisto kusého hodnoceni v jedné jeho ¢asti, jevi jako vhodné.
ICHDK je zptsobena pfevazné aterosklerotickym postizenim cévy; jedna se
o onemocnéni, které zasahuje vyznamnou cast populace a ma i velké dopady na zdravi
konkrétnich pacientil 1 na celé zdravotnické systémy. Pfi diagnostice a 1é¢be pacientl
s ICHDK se navic pouziva Siroké spektrum diagnostickych a terapeutickych metod.

Vytvofeny model je popsany v metodologické casti prace. Model byl vytvafen dle
nejnovejsich doporucenych postupti vydavanych uzndvanymi odbornymi spolecnostmi
ESC/ESVC a AHAACC a na podkladé odborné literatury. Pfed vytvorenim modelu byla
provedena analyza soucasného stavu vyuziti modelli v hodnoceni diagnostickych
a terapeutickych intervenci u ICHDK.

Nékladové analyzy diagnostickych modalit se v nékterych ptipadech zamétuji na
bezprostiedni a kratkodobé vysledky a poskytuji informace o nakladech na spravnou
diagnézu. Je vsak dilezité uvést, ze stejné tak jsou dilezité i dlouhodobé dopady. Také
u diagnostickych technologii je vhodné analyzovat jejich vliv na cely lécebny proces,
morbiditu, mortalitu, jiné klinické vystupy a (dlouhodobé) naklady [7,17,22].

Na zakladé studia literatury lze fici, Ze modely byly nejcastéji specificky zaméfené na
feSeni konkrétnich vyzkumnych otdzek. Pokud byl model vyuzit pro vétsi spektrum
vyzkumnych otazek, byl nej€astéji upravovan jiz publikovany model pro potieby feSeni
konkrétni vyzkumné otazky. Upravovani modelu pro feSeni vice vyzkumnych otazek
vyuzivala hlavné Visserova a kol. [47,49,50]. U pouzitého modelu ze studie de Vriese
[48] vsak byla Visserova spoluautorkou. Studie de Vriese a kol. [48] byla zaméfena na
hodnoceni terapie cvi€enim a hodnoceni endovaskularni terapie u pacientd s IC.
Visserové a kol. tento model ve svych studiich upravili a pouzili pro hodnoceni ptevazné
diagnostickych modalit. Vedle toho hodnotili 1 kombinace diagnostickych
a terapeutickych metod.

108



VeétSina ostatnich autord pouzivali vlastni modely. Pii hodnoceni efektivity screeningu
pomoci ABI a pfi hodnoceni diagnostickych metod autofi nejcastéji pouzili techniku
rozhodovacich stromid, Markovovych modeld, nebo jejich kombinaci. Pro hodnoceni
nakladové efektivity terapie pouzivali autofi nejvice Markovovy modely. Dvé studie
[54,62] pouzily pro tvorbu modelu odli$ny ptistup, a to modelovani pomoci DES.

Tento postup byl vyuzit i pro tvorbu modelu v rdmci této dizertacni prace. Protoze cilem
tvorby modelu bylo co nejlépe zachytit vyvoj onemocnén ICHDK a provadét simulace za
ucelem ziskani dat pro rozhodnuti Sirokého spektra vyzkumnych otazek, byla namisto
jinymi autory pouzivanych Markovovych modelti nebo rozhodovacich stromli vybrana
vyrazné jemn¢j$i modelovaci technika DES. Tim se vytvofeny model 1i§i oproti vétSing
jinych publikovanych modeld.

Vyhodou pouziti techniky modelovani DES je lepsi simulace vyskytu uvaZovanych
udalosti. Cas vyskytu udalosti neni simulovan s uréitou pravdépodobnosti pro dany
cyklus (jako u Markovovych modeli), ale je simulovan ¢as do vyskytu simulované
udalosti, ktery je uréen na zaklad¢ predpokladaného rozdéleni pravdépodobnosti.

24

pacientll s jedine¢nymi charakteristikami tak mizeme l1épe zachytit vyvoj onemocnéni
a prostup (kazdého) pacienta modelovou strukturou.

Model byl vytvofen v programovém prostiedi jazyka R, které diky svym funkcim
umoziuje vytvaiet komplexni modely, které mou byt piizptisobeny konkrétnim
potfebam, a nejsme omezeni moznymi funkcemi tvorby a zpracovani vysledkt simulaci
jako u jinych komerénich programt (pfimo specificky zaméfené na modelovani
nakladové efektivity). Vyhodou pouziti programu R je, Ze se jednd o open source
program; kdokoliv si tedy miZe program stahnout a vytvofeny skript upravit dle svych
potieb. Skript vytvofeného modelu neni z diivodu svého rozsahu ptilohou této prace;
jedna se o vice jak 1 800 fadkt kodu a na tento skript jsou navazany dalsi skripty pro
zpracovani a prezentaci vysledkd simulaci. Autor dizerta¢ni prace na vyzadani vytvoieny
skript zptistupni a jak bude dale uvedeno v diskuzi, jako moZné rozsifeni prace se uvazuje
o propojeni vytvofen¢ho skriptu s excelovskym souborem, ktery by usnadnil zménu
nastaveni modelu (bez nutnosti pokro€ilé znalosti programovaciho jazyka R). Tento
excelovsky soubor spolu se skriptem bude vetfejné¢ dostupny na webovych strankach
fakulty 1 vyzkumné skupiny CzechHTA.

Predlozeny model zachycuje onemocnéni ICHDK od asymptomatického stavu aZz po
projevy IC, CLI, amputace a umrti pacienta. V asymptomatickém stavu je simulovan
mozny zachyt pacientii pomoci ABI, u symptomatickych projevi je pro IC simulovana
moznost terapie cvicenim, a pfi pietrvavajicich potizich a vyskytu CLI diagnostika
pomoci zobrazovacich metod a intervencéni terapie. Cilem tvorby tohoto co
nejkomplexnéjsiho modelu bylo naplnéni cile dizertaéni prace, aby vytvotreny model byl
vyuzitelny pro feSeni Sirokého spektra rozhodovacich problému. Vytvofeny model byl
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vyuzit pro feseni tfi riznych vyzkumnych otdzek zamétenych na hodnoceni nékladové
efektivity zdravotnickych technologii.

Nejprve bylo provedeno hodnoceni screeningového vySetfeni pomoci ABI
u asymptomatickych pacienti. Ukazalo se, ze strategie se screeningovym vySetfeni je
nakladnéjsi oproti strategii bez screeningového vySetfeni (pfi 3% diskontni mife jsou
naklady 174 010 CZK vs. 70 177 CZK), ale zarovenn efektivnéj$i strategii (pii 3%
diskontni mite 14,73 QALY vs. 14,47 QALY). Zéavéry z tohoto zékladniho scénate
muzeme povazovat za robustni, protoZze provedené probabilistické analyzy citlivosti
potvrdily zavéry zakladniho scénaie. Déle bylo zjisténo, Ze screeningové vysetfeni ma
pozitivni vliv na pfeziti pacientli, coz se projevilo pravé vétsi efektivitou strategie se
screeningem. Vysledky simulaci naznacuji, ze screeningové vySetfeni by mélo byt rutinni
soucasti vySetfeni praktickych lékati, jak doporucuji odborné spole¢nosti ESC/ESCV
a AHA/ACC.

V dalsi c¢asti bylo provedeno hodnoceni diagnostickych modalit pro diagnostiku
symptomatickych pacientll pfed interven¢nim zakrokem. V hodnoceni byla uvazovana
diagnostika pomoci duplexni ultrasonografie, angiografie pomoci CTA, angiografického
vySetfeni pomoci MRA a klasického angiografického vySetfeni. V zdkladnim scénéii
byly vSechny modality porovnany s nejlevnéjsi variantou, tj. vySetfenim pomoci DUS
(jehoz néklady jsou 265 571 CZK), nakladové efektivni. Tim rozumime, ze byly pod
hranici WTP doporuéovanou SUKL. Nejdrazi, ale zaroveti nejefektivngjsi diagnostickou
modalitou bylo angiografické vySetteni. Nejnizsi hodnotu ICER mélo vysetieni pomoci
CT (62 675 CZK za QALY), hodnoty ICER pro MRA a DSA byly srovnatelné (860 031
CZK za QALY a 855 563 CZK za QALY). Pti porovnani CTA (primérné celozivotni
naklady 266 210 CZK) s draz$imi modalitami MRA (275 568 CZK) a DSA (282 365
CZK) bylo zjisténo, ze DSA neni vporovnani s CTA nédkladové efektivni
(ICER = 2006 755 CZK za QALY), a MRA m¢élo podobné vysledky jako pii srovnani
s DUS (849 077 CZK za QALY). Dle vysledku zakladniho scénafe tak muzeme fici,
ze vySetteni pomoci CTA se zda byt nejlepsi variantou, jelikoZ je spojeno s dobrou
efektivitou za pfijatelné naklady a jeho hodnota ICER je na nizké Grovni.

Robustnost vysledkil byla i v tomto pfipad€ hodnocena pomoci probabilistické analyzy
citlivosti. V tomto pfipadé€ nejsou zavéry z probabilistické analyzy tak jednozna¢né jako
Vv piipad¢ screeningového vySetteni. Vysledné hodnoty ptfi simulaci 1000 iteraci se
nachazely ve vétSin€ piipadi ve vSech kvadrantech ndkladové efektivity. V porovnani
s DUS dosahovaly diagnostické modality CTA a DSA lepsich vysledki nez MRA, kdy
jsme u obou modalit mohli ptiblizn€ 60-65 % iteraci povazovat za nadkladové efektivni
(nachazely se bud v pravém hornim, nebo pravém dolnim kvadrantu nakladové
efektivity). AvSak zde musime zdiraznit, ze u CTA bylo dosaZeno této urovné jiz pfi
WTP 1 000 000 CZK za QALY, naproti tomu u DSA az okolo hranice 1 500 000 CZK
za QALY.
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Velkou nejistotu spojenou s nasim rozhodnutim jsme mohli pozorovat i pti hodnoceni
vlivu pouzitého pseudondhodného Cisla. I zde byla velka variabilita vysledkil. Variabilita
Vv probabilistické analyze citlivosti byla dle naSich zavérd zplsobena zejména
nasimulovanim hodnoty senzitivity pro dané¢ diagnostické modality. Proto byla spoc¢tena
také deterministickd dvoucestna analyza citlivosti, ktera nam ukazala, jaké kombinace
senzitivity diagnostickych modalit CTA, MRA a DSA spadaji v porovnani s DUS
do kterého kvadrantu nakladové efektivity.

V neposledni fadé¢ je dalezité zminit, ze v ptipad¢, ze by diagnostické vysetfeni pomoci
DSA bylo provadéno spolu s naslednym endovaskularnim zakrokem, stava se nakladove
efektivni strategii. Jiz pfi 25% spojeni diagnostického vySetfeni rovnou s provedenim
endovaskularniho zdkroku se hodnota DSA ve srovnani s CTA dostava pod uvaZzovanou
hranici WTP.

Posledni vyzkumnou otazkou, kterd byla pomoci vytvofeného modelu feSena, bylo
porovnani endovaskularni terapie pomoci PPTA nebo PTA/S a operace bypassu.
Pii ekonomickém porovnani je intervence PTA nejméné nakladnou intervenci,
ale poskytuje nejmensi efekty. Naproti tomu operace bypassu je sice nejdrazsi, ale nejvice
efektivngjsi intervenci. Pfinosy, jak ekonomické, tak na strané outcomi, se nejvice
projevi u delSich 1ézi, kde dle odborné literatury je preferovana operace bypassu.
Na druhou stranu je potieba fici, ze ne vSichni pacienti jsou vhodni pro operaci bypassu,

a u takovych pripadl pfindsi endovaskularni techniky dobré vysledky.

Dle kumulativnich odhadt efektl je vidét, ze se pfinosy bypassu nejvice projevi
az s delSim casovym horizontem, a to diky lepSi primarni, pfipadné sekundérni
prichodnosti. U pacientd s kratkou ocekavanou délkou Zivota se tedy nemusi vyhody
operacniho feSeni pomoci bypassu projevit. V téchto ptipadech ptinasi endovaskularni
1é¢ba srovnatelné vysledky s niz§imi ndklady 1 s niz§im zatiZenim intervence na pacienta.
To uvadi i Bradbury a kol. [54], ktery doporuduje u pacientt, ktefi se pravdépodobné
nedoziji vice jak 2 let od provedeni intervence, pouzit endovaskuldrni techniky.

D’Othée a kol. [102] pravé uvadi, ze v ptipadé piekryti indikaci endovaskularnich technik
a operace bypassu je vhodné volit endovaskuldrni techniky (ptestoze jak sam autor uvadi,
v efektivité se endovaskularni techniky nevyrovnaji operaci bypassu).

Vysledky simulaci tedy potvrzuji zavéry uvadéné v odborné literatufe. Protoze jak
PTA/S, tak i operace bypassu maji hodnoty ICER pod uvazovanou hranici WTP, jsou
vhodnymi alternativami k PTA. Pfistup k rozhodnuti o vhodném postupu 1écby by tak
mél byt zaloZzen na klinickych zkuSenostech lékate, charakteristice postizeni dolni
koncetiny, ptani pacienta a v neposledni fad€ i na moznych ekonomickych dopadech.
Ekonomické dopady nejen intervencnich terapii by méli byt dany do souvislosti
s doporu¢enymi postupy, aby lékafi mohli pro pacienty volit vhodnou lé¢bu nejen
z klinického hlediska, ale i z hlediska pacientskych pifinost (v kvalité Zivota, resp.
QALY) a také vysSe zminénych nékladi.
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5.1 Srovnani s publikovanymi modely hodnotici screeningové
vySetieni

Diagnoza ICHDK je u asymptomatickych pacientii Casto stanovena na zdkladé méfeni
ABI. Hirsch a kol. [103] uvadéji, ze 1ékafi, ktefi k zachytu pacientd s ICHDK vyuzivaji
anamnestické udaje o IC, pravdépodobné nezachyti 85-90 % pacienti s ICHDK. Johnston
a kol. [104] zminwuje, Ze nizké hodnoty ABI jsou béZné spojeny s vys$sim rizikem infarktu
myokardu, cévni mozkové ptihody a jinych kardiovaskularnich ptihod a méné s funkénim
hodnocenim pacienta.

Stejné jiné modely zaméfené na hodnoceni screeningu ICHDK pomoci ABI [44,45,105]
byly primarné zaméfeny na hodnoceni vlivu jinych kardiovaskularnich ptihod. Z téchto
divodu byl zde vytvoreny model ICHDK pouzity na hodnoceni screeningu pomoci ABI
se zaméfenim na koncetinové symptomy onemocnéni. V porovnani s jinymi modely
zachycuje tento vytvofeny model onemocnéni ICHDK od asymptomatického stavu po
stav intermitentnich klaudikaci, kritické koncetinové ischémie amputace koncetiny
¢i smrti pacienta. V literatufe nebyla nalezena ani zadna jina studie pouzivajici DES pro
hodnoceni nakladové efektivity screeningového vysetieni.

Vyssi stupné postizeni ICHDK jsou spojeny s vétSim funkénim postizenim pacienta,
zejména pokud se jedna o Cinnosti fyzické aktivity [36]. McDermot a kol. [36] zjistili, Ze
pacienti snizkymi hodnotami ABI maji signifikantné vétsi snizeni fyzické aktivity
(zejména chtize). Pacienti s hodnotou ABI 0,5 méli 13krat vétsi pravdépodobnost, Ze po
dvou letech nebudou moci chodit déle nez 6 minut. Pokles fyzické aktivity neni
pozorovatelny jenom u pacientt s nizkymi hodnotami ABI, ale i asymptomaticti pacienti
maji v porovnani se zdravou populaci signifikantné niz$i pohyblivost [36,106].

V literatufe byly nalezeny tfi modely hodnotici nédkladovou efektivitu screeningového
vySetfeni. Blizsi popis jednotlivych modelt je uveden v teoretické Casti dizertacni prace.
Vysledné hodnoty QALY ziskané ze simulaci Vv této dizertacni praci jsou srovnatelné
s vysledky Vaidya a kol. [26], kdy jsou niz§i hodnoty dany pravdépodobné simulaci
vékové kohorty 55 let ve studii Vaidya a kol. [105]. Vysledky hodnoceni nakladové
efektivity se 1isi od vysledkt ziskanych v této praci. Vaidya a kol. [105] totiz ur¢il strategii

v

screeningu jako levnéjsi a efektivnéjsi intervenci.

Naproti tomu Itoga a kol. [45] a Lindholt a Segaard [30] dospéli ke stejnym zavérim jako
tato dizerta¢ni prace. Strategie screeningu je nakladng&jsi, ale pfinasi vice efektu. V obou
studiich, stejné jak v této préci, jsou vysledné hodnoty ICER pod uvazovanymi
hodnotami WTP.
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5.2 Srovnani s publikovanymi modely hodnotici diagnostické
modality

Oproti studiim hodnotici screeningové vysetieni bylo nalezeno vice studii zaméfujicich
se na hodnoceni nakladové efektivity diagnostickych modalit. Yin a kol. [46] porovnaval
MRA s DSA, kde diagnostika pomoci MRA bylo nékladnéjsi strategii coz je v rozporu
se zavery této prace. Tento fakt je, ale zpiisoben zejména datem provedeni studie (1995),
dalsim divodem by mohl byt kratsi ¢asovy horizont hodnoceni (2 roky).

Jak jiz bylo zminéno, tak autorka Visserova publikovala nékolik studii [47,49,50]
zamé&fenych na hodnoceni diagnostickych modalit.

Podobn¢ jako tato studie hodnotila nakladovou efektivitu v celozivotnim horizontu pro
modality MRA, DSA a DUS [47]. Oproti nastaveni této prace analyzovala naklady
zZ celospolecenské perspektivy. Srovnatelné se zdveéry této prace urcila modalitu DSA
jako nejvice efektivni a DUS jako nejméné efektivni. Oproti zavéram této price MRA
byla v této studii méné nakladngjsi nez DUS, coz muze byt zpusobeno i odlisnou
uvazovanou perspektivou hodnoceni a odliSnym financovanim zdravotnictvi.

Druha studie [50] autorky Visserové je ji hiife porovnatelna s vysledky této prace, protoze
zde autorka stejné hodnocené diagnostické modality kombinovala s moznym zplisobem
1é¢by?. Oviem miizeme zminit, Ze strategie s DSA (v kombinaci s PTA, PTA/S nebo
cvi¢enim) je spojena s nejvetsim efektem.

Collins a kol. [51] ve své studii srovnavajici MRA, DUS a v dlouhodobém horizontu
1 CTA 7zjistil, ze v kratkodobém horizontu je nejlevnési strategii MRA, avSak
v dlouhodobém (jedna se, ale rok) pak DUS. Zavéry z dlouhodobého hodnoceni jsou tak
ve shod¢ s touto praci, kde DUS byla ur¢eno jako nejméné nakladnd diagnosticka
modalita. Podobné zavéry, co se tyka nakladl publikoval ve své studii srovnavajici DUS
a DSA (a jejich kombinace). Stejné tak jako tato prace urcil DSA jako nédkladnéjsi,
ale 1 nejefektivnéjsi strategii.

5.3 Srovnani s publikovanymi modely hodnotici terapeutické
intervence

Nejvice studii (celkem 13) bylo zaméteno na hodnoceni interven¢ni terapie. Nolan a kol.
[53] v své praci rozliSovali 1éze na koncetiné dle klasifikace TASC 11, ale pro 1éze TASC
B byla nejvyhodné;si strategie PTA/S a pro 1éze TASC C operace bypassu. To se odliSuje
od zavéra této prace, kdy byla operace bypassu nejvice efektivni jak pro pacienty s IC,

2To bylo provedeno i v prvni studii, ale zde jsou vysledky prezentovany hlavné pro riizné kombinace

diagnostickych modalit a terapeutickych intervenci.
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tak CLI. Ale je nutné upozornit, ze se klasifikace postizeni v této praci fidila klasifikaci
dle Fontaina.

Rozdilné vysledky oproti této praci publikovala autorka Simpson a kol. [54] ve své studii
pouzila stejn¢ jako tato prace DES. Na rozdil od této prace se zaméiovala pouze
na hodnoceni intervenci. Odli$n€ od zavéru této prace urcila PTA s Iéky na povrchu jako
nejlepsi strategii, kterd byla u populace pacientii s IC i CLI urcena jako dominantni
strategie. Rozdilné vysledky mohou byt zpiisobeny, Ze tato dizerta¢ni prace nerozliSovala
ruzné moznosti provedeni PTA a PTA/S. Hodnoceni riznych druhti endovaskuldrnich
zdravotnickych prostfedkl je mozné budouci rozsiteni této prace. Podobné jako Simpson
a kol. [54] i Katsanos a kol. [57] porovnaval rizné moznosti provedeni endovaskularnich
technik. Jak jiz bylo uvedeno, protoZe tato prace v hodnoceni intervenci nerozliSovala typ
endovaskularniho zatizeni, tak jsou vysledky téZko porovnatelné.

Hunink a kol. [61], ktera porovnavala PTA s operaci bypassu u pacientt s IC zjistila,
ze PTA jako prvotni intervence je efektivnéj$i nez operace bypassu jako prvotni
intervence. Tyto zavery se odlisuji od zavéria této prace. U pacienti s CLI byla operace
bylo urcena jako intervence s nejvyss$imi piinosy, coZ je ve shod¢ se zavéry této prace.
Dulezité pii interpretaci téchto vysledku je, Ze ve studii Hunink a kol. [61] byly
hodnoceny 1 kombinace intervenci, coz nebylo cilem hodnoceni v této praci.

Kearns a Thomas [62] taktéz vyuzivajici DES, hodnotili rizné provedeni
endovaskularnich intervenci. PTA bylo stejné jako v této praci urcena jako intervence
S nejniz§imi naklady a nejmenSimi pfinosy (mimo hodnoceni pouziti specifického stentu
- BioMimics 3D stentu).

Ostatni autofi [48,56,59] hodnotili jiné 1é¢ebné postupy nebo kombinace lé¢ebnych
postupti jako je 1écba cvi¢enim. Prestoze vytvofeny model umoziiuje hodnoceni i 1écby
cvicenim, tak ve stanovenych vyzkumnych otdzkach této prace nebyla tato intervence
hodnocena zvlast.

5.4 Limitace a perspektivy prace

Je dilezité zminit, ze uvedené vysledky jsou platné pro femoro-poplitedlni segment.
V jinych segmentech dolni koncetiny se vysledné zavéry mohou liSit. AvSak Uprava
modelu pro feSeni vyzkumnych otazek i1 pro jiné oblasti dolni koncetiny neni sloZita.
Jedna se zejména o upravu hodnot simulujici efektivitu diagnostickych modalit a terapii.
V piipadé diagnostickych modalit by se jednalo o upravu senzitivity jednotlivych
srovnavanych modalit a v pfipad¢ intervenci by se jednalo zejména o upravu hodnot
technického uspéchu, mortality, morbidity a prichodnosti.

Rozsifenim modelu miiZe byt simulace vyskytu jinych kardiovaskularnich udalosti. Vyssi
mortalita pacientti s ICHDK je v modelu zachycena, kdy pacienti s timto onemocnénim
maji simulované niz§i hodnoty preziti (v zavislosti na stupni postizeni), ale model
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nesimuluje vyskyt udalosti jako je infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda, kdy pacient
prezije a je lécen. Toto muize zpisobovat mirné zkresleni, ale jedna se zejména u simulace
nakladové efektivity screeningového vysetfeni. Kde by vysledky pro screeningové
vysetieni pomoci ABI mohli byt jesté vice ptiznivé, protoze je predpoklad, ze pacienti
s podchycenym onemocnénim ICHDK budou mit mensi ¢etnost vyskytu téchto udalosti,
protoze jsou léceni.

U porovnani diagnostickych a terapeutickych intervenci zkresleni nebude mit vliv.
Ani jini autofi [50,50,51,54,61,62] v ramci tvorby modeld pro hodnoceni nakladové
efektivity vyskyt kardiovaskuldrnich udélosti nesimulovali. Je to z divodu ze v téchto
modelech jsou vétSinou simulovani symptomaticti pacienti, u kterych se predpoklada,
ze jsou léceni pro sniZeni rizikovych faktort a zobrazovaci diagnostické metody maji vliv
na rozhodnuti o typu l1écby a nemaji vliv na vyskyt téchto udalosti. Stejné tak intervencni
1é¢ba ma vliv predevsim na koncetinové symptomy, a ne na vyskyt kardiovaskularnich
udalosti. Pfestoze nékteré intervence jsou spojeny s vyssi mortalitou ¢i morbiditou. Tento
vliv je ale v modelu simulovan. Pro zpfesnéni simulace morbidity a mortality spojené
s intervencéni terapii by bylo vhodné simulovat konkrétni mozné nezédouci udélosti
spojené s témito vykony. V modelu konkrétni typ neni simulovan a morbidita ma zejména
vliv na urceni velikosti naklada.

Limitaci mize byt taktéz vyuziti randomizovanych kontrolovanych studii pro nastaveni
parametri. modelu. Muze se stat, ze efektivita uvazovanych diagnostickych
1 terapeutickych modalit mtize byt v realné praxi niz§i. Tato limitace je ¢aste¢né feSena
diky moznostem DES, kdy jsou pro kazdého pacienta simulovany individualni vysledky
z diagnostickych a terapeutickych modalit, a taktéZ provedenim analyzy citlivosti,

nam dava informace o robustnosti naSich vysledkii a z nich plynoucich zavért.

Model je mozné vyuzit i pro potieby early-stage HTA, kdy podobné jako autoti Visserova
a kol. [49] a Muradin a Hunik [55] pomoci simulace zjistovali jako minimalni hodnoty
senzitivity a naklada v piipadé nového diagnostického pfiistroje musi piistroj dosahovat
a u nového zafizeni pro endovaskularni terapii jaké ucinnosti ve smyslu dosaZeni
prichodnosti a nakladii musi toto zafizeni dosahovat. ProtoZe se pro toto hodnoceni
pouzije jednotnd metodologickd béaze, kterd je, jak bylo prok4dzéno vyuZitelna
pro hodnoceni jiZ pouzivanych diagnostickych a intervencnich postupt,
tak je predpoklad, Ze ziskame relevantni informace pro mozné zavedeni nové technologie
do praxe jiz pied dokoncenim faze vyvoje.

Reseni vyzkumnych otazek, pomoci kterého bylo prokazano, Ze jeden vytvoieny model
lze aplikovat na rGzné spektrum rozhodovacich problémi bylo provadéno pomoci
kohortni simulace. Vzdy byly simulovéni pacienti jedné vékové kohorty s individualnimi
charakteristikami. To bylo primarné z diivodt lepsi porovnatelnosti vysledk simulaci
s vysledky simulaci jinych autort. Kdy vétSina autor vyuzila praveé kohortni simulaci.
To bylo dano 1 ¢astym vyuzitim Markovovych modela. Prestoze pii feSeni vyzkumnych
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otazek byl vyuzity stejny pfistup, tak model umoziuje simulovat i kohortu pacientt,
kde kazdému pacientovi je simulovan razny vék. To bylo docileno pouzitim modelovaci
techniky DES.

wewvr

simulace zejména velkych populaci mize zabrat i nékolik minut a pii simulaci velké
populace v probabilistické analyze citlivosti s velkym poctem iteraci se mizeme dostat
az k hodindm ¢€asu simulace. Tuto limitaci je mozné ¢aste¢n¢€ odstranit paralelni simulaci
na vice zafizeni nebo vyuzitim paralelnich simulaci na jednom pocitaci.

Dlouhy vypocetni Cas je zpiisoben i simulaci dlouhodobého horizontu a taktéz vétsiho
mnozstvi pacientskych charakteristik. To je, ale vykompenzovano moznosti simulace
variability efektli diagnostickych a terapeutickych modalit. Na zdkladé¢ vysledkl
simulace, tak l1ze hodnotit ndklady, efekty a jiné vystupy i pro riizné subpopulace pacienti
a neni nutnost opétovné simulace pro rizné charakteristiky pacienta.

Budouci vyzkum v oblasti této dizertatni prace by mohl byt zaméfen na vytvofeni
uzivatelského rozhrani pro zménu nastaveni modelu. Vytvofeny model v programovém
prosttedi R je mozno jednoduSe upravit i za pomoci Upravy vytvofenych skripti,
ale to vyzaduje od uZzivatele znalosti programovaciho jazyka R. A taktéz blizs$i seznameni
se sptesnou logikou piikazii a scriptii. RozSifeni propojeni napt. s excelovskym
souborem, ktery by umoziioval ménit vstupni parametry (hodnoty simulovanych
rozdéleni pravdépodobnosti) by poté umoznil pouhé spusténi scriptii v programu R (ktery
je volné dostupny) a generaci vystupl. Jinou moznosti je vytvoreni grafického rozhrani
pfimo v programovém prostitedi R, kde za pomoci rozsifujiciho balicku ,,shinny*
je mozné délat i uzivatelské aplikace. Tento balicek je urcen primarné pro tvorbu aplikaci
na jednodussi analyzu dat, ale je mozné jej vyuziti i pro tyto potieby. Zde je limitaci velka
Casova ndrocnost tvorby. V tom pfipadé¢ by byla naro¢néjsi i1 nasledna udrzba této
aplikace.

Pro dalsi vyuziti modelu i v budoucnosti je vhodné model v pravidelnych intervalech
aktualizovat. S publikovanim novych studii, inovaci postupi a pouzivanych

zdravotnickych pfistroji se mohou ménit i doporuceni odbornych spolecnosti a je vhodné,
aby model co nejvérnéji zachycoval nejnovejsi poznani.
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6 Zaveér

Cil dizertacni prace byl naplnén vytvorenim modelu zachycujicim onemocnéni ICHDK
od asymptomatického stadia az po stadia projevli koncetinovych symptomt, amputace
konCetiny a smrti pacienta. Pro zachyceni velké variability moznych dopadi tohoto
onemocnéni na pacienty a dopada pouzitych diagnostickych a terapeutickych intervenci
byla zvolena modelovaci technika discrete event simulaci. Struktura a logika vytvoteného
modelu je podrobné popsana v kapitole metody.

Pro otestovdni, zda je vytvofeny model komplexni pro feSeni Sirokého spektra
rozhodovacich problémi byly stanoven tfi vyzkumné otazky zaméfeni na hodnoceni
nakladové efektivity (i) screeningového vySetfeni u asymptomatickych pacientd,
(i1) nékladové efektivity riznych diagnostickych modalit u pacientli se symptomy IC
a CLI a indikované k intervencni terapii a (iii) nadkladové efektivity endovaskularnich
intervenci PTA a PTA/S a operace bypassu u symptomatickych pacienti.

Pti porovnani screeningového vysetieni asymptomatickych pacientti pomoci méfeni ABI
byl screening uren jako ndkladové efektivni strategie v porovnani strategie
bez screeningového vysetieni. Kde screeningové vySetfeni bylo ndkladnéjsi a efektivné;si
strategii a vysledna hodnota ICER 389 738 K& za QALY je pod uvazovanou hranici WTP
1,2 miliont K¢ za QALY.

Pti porovnani diagnostickych modalit bylo vysetfeni pomoci DUS ur¢ena jako modalita
s nejniz$imi ndklady a modalita DSA s nejvysSimi naklady. AvSak DUS generoval
nejméné efektli a DSA nejvice efektll. Z pohledu nakladové efektivity se jako nejlepsi
strategie jevi vySetfeni pomoci CTA, kterd ma nejlepsi vysledky analyzy nakladové
efektivity. Vysledky hodnoceni ndkladové efektivity diagnostickych modalit jsou spojeny
s velkou mirou nejistoty, kterd byla analyzovana pomoci probabilistické analyzy
citlivosti. Vysledné hodnoty nakladové efektivity zavisi zejména na uvazované hodnoté
senzitivity diagnostickych modalit.

Pfi srovnani intervenéni terapie byl model vyuzit pro porovnani PTA, PTA/S a operace
bypassu u pacienti s projevy IC a CLI. Endovaskularni technika PTA je spojena
je nejvice nékladnou intervenci, ale pfinasi nejvice efektli. Tyto zavéry jsou platné jako
pro kohortu pacientt s IC a CLI, tak pro hodnoceni pacienti jen s IC nebo CLI. | zde jsou
vysledky spojeny s nejistotou ohledné naSich zavér, zejména pii porovnani PTA
a PTA/S. Kde v probabilistické analyze citlivosti bylo zjisténo, ze v nékterych piipadech
je PTA dominantni intervenci nad PTA/S coz se odliSovalo od z&véra zakladniho scénafe.

Modelovaci technika DES se jevi jako vhodna pro tvorbu modelti onemocnéni. Diky
simulaci jednotlivych pacientii s individualnimi charakteristikami je tento ptistup vhodny
1 pro simulaci riznych scéndit. ProtoZze model simuluje vyvoj onemocnéni
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od asymptomatického stavu az po smrt pacienta je mozné provadét hodnoceni
V dlouhodobém horizontu a zachytit tak vSechny mozné dopady hodnocenych
technologii. Je tak vytvofena jednotna metodologicka baze, ktera umozni feseni riznych
rozhodovacich problému. Vytvofeny model byl otestovan, ze je komplexni pro feSeni
Sirokého spektra vyzkumnych otdzek a je mozné ho vyuzit i pro dalsi hodnoceni,
naptiklad porovnani endovaskularni terapie a terapie cvicenim u pacientti s IC ¢i pfi
upravé vstupnich dat 1 pro porovnani rliznych moznosti provedeni endovaskularnich
technik PTA a PTA/S.
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Priloha A: Pozadavky na formatovani prace

Name Maintainer Link
simmer: Discrete-Event o https://CRAN.R-
: . Ifiaki Ucar - e
Simulation for R project.org/package=simmer
Rfast: A Collection of
Efficient and Extremely Manos Papadakis https://CRAN.R-project.org/package=Rfast

Fast R Functions

Runuran: R Interface to the
'UNU.RAN' Random
Variate Generators
extraDistr: Additional
Univariate and Multivariate
Distributions

EnvStats: Package for
Environmental Statistics,
Including US EPA
Guidance

Rcpp: Seamless R and C++
Integration

dplyr: A Grammar of Data
Manipulation

purrr: Functional
Programming Tools

stringr: Simple, Consistent
Wrappers for Common
String Operations

svMisc: 'SciViews' -
Miscellaneous Functions

ggpubr: 'ggplot2' Based
Publication Ready Plots

survival: Survival Analysis

survminer: Drawing
Survival Curves using

'ggplot2'

Josef Leydold

Tymoteusz Wolodzko

Alexander Kowarik

Dirk Eddelbuettel

Hadley Wickham

Lionel Henry

Hadley Wickham

Philippe Grosjean

Alboukadel Kassambara

Terry M Therneau

Alboukadel Kassambara

https://CRAN.R-
project.org/package=Runuran

https://CRAN.R-
project.org/package=extraDistr

https://CRAN.R-
project.org/package=EnvStats

https://CRAN.R-project.org/package=Rcpp

https://CRAN.R-project.org/package=dplyr

https://CRAN.R-project.org/package=purrr

https://CRAN.R-
project.org/package=stringr;

https://CRAN.R-
project.org/package=svMisc

https://CRAN.R-
project.org/package=ggpubr

https://CRAN.R-
project.org/package=survival

https://CRAN.R-
project.org/package=survminer
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Priloha B: Kontrastni latky

. Uhrada
Modalita Nazev LP U¢inna latka zaml Davkovani dle SPC Naklady
[K¢]
KYSELINA Dl iogram teesné.
MRI  DOTAREM GA&%%S&VA 61,99 hmotnosti (tj. 0,1 mmol 867,86
GADOTERICUM meglumln jgadotera‘[u na
kilogram tél. hmotnosti)
Doporucena davka ProHance
pro zobrazeni
muskuloskeletarniho systému
GADOTERIDOL g ’
MRI PROHANCE (GADOTERIDOLUM) 61,99 ext.ra!qarmalnlrch' a 867,86
extraspinalnich tkani je 0,1
mmol/kg (0,2 ml/kg) télesné
hmotnosti.
) K poskytnuti diagnosticky
GADOTERAT- adekvatniho kontrastu je
MEGLUMIN doporucena davka pro
MRI CLARISCAN (GADOTERAS 61,99 intravenézn injekei 0,1 867,86
MEGLUMINUM) mmol/kg télesné hmotnosti, tj.
0,2 ml/kg télesné hmotnosti.
Doporucena davka pro
dosazeni kontrastu
G IL(I;( S]I%IE_IIRI\CI)A\\/ A dostateéného pro diagnostiku
MRI CYCLOLUX (ACIDUM 61,99 je 0,1 mmol/kg télesné 867.,6
GADOTERICUM) hmotnosti (4. 0,2 mi/kg
télesné hmotnosti) v
intraveno6zni injekci.
Davky jsou pouze doporucené
bézné davky pro primérného
JOPROMID dospélého Eloveka, jehoz
DSA ULTRAVIST (IOPROMIDUM) 6,71 lesna hmotnost je 70 kg, 20  +078075
- 30 ml Ultravistu 300 mg
I/m.
1-15 ml/inj podle mista
DSA OMNIPAQUE JOHEXOL 7,22 aplikace, n€kdy lze pouzit i 108,2775
(IOHEXOLUM) L 1 N
velké objemy az do 30 ml.
JOVERSOL
DSA OPTIRAY (IOVERSOLUM) 7,12 10-50 ml 213,6
JOMEPROL Dospéli: 5-10 ml pfi selektivni
DSA IOMERON (IOMEPROLUM) 712 injekei a2 do 250 m 71,245
JODIXANOL .
DSA VISIPAQUE (IODIXANOLUM) 7,95 10-40 ml/inj. 198,845
Pro optimalizaci u¢inku
intraven6zné podaného bolusu
(80 — 150 ml Ultravistu 300)
ve vySetfované oblasti
JOPROMID (vrchol, Cas a trvani zesileni)
CTA ULTRAVIST (IOPROMIDUM) 6,71 se velmi doporucuje vyuziti 771,9145
automatického tlakového
injektoru a sledovat zvySovani
intenzity v oblasti zajmu
(bolus tracking).
JOHEXOL 100-200 ml pro 300 mg I/ml
CTA OMNIPAQUE (IOHEXOLUM) 7,22 nebo 100—15I(/)mrrl1l pro 350 mg 1082,775
JOVERSOL
CTA OPTIRAY (IOVERSOLUM) 7,12 25-150 ml 626.,6
JOMEPROL .
CTA IOMERON (IOMEPROLUM) 7,12 Dospéli: 100-200 mi 1068,675
CTA VISIPAQUE JODIXANOL 7,95 75-150 ml 894,8025

(IODIXANOLUM)
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