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1 Soucasny stav problematiky

Pfi 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 potieby hodnoceni Sirokého spektra jak
diagnostickych, tak terapeutickych intervenci.

Ischemickd choroba dolnich koncetin (ICHDK) patii mezi kardiovaskularni
onemocnéni a stejné jako jina onemocnéni v kardiologii, a jak uvadgji evropské [1] i
americké [2] kardiologické odborné spolecnosti tak i toto onemocnéni je spojeno
s vyznamnymi dopady na zdravi pacientil a zdravotni systémy.

Onemocnéni ischemickou chorobou dolnich koncetin vznika nejcastéji na podkladé
aterosklerotického procesu, ktery muze postihovat jakoukoliv cévu v téle. Jedna
se 0 onemocnéni, které postihuje pfedevsim star$i populaci a diky vlivu na mortalitu
a kvalitu Zivota pacientll se jednd o onemocnéni s velkym dopadem na zdravotnické
systémy [3].

1.1  Hodnoceni zdravotnickych technologii

ZlepSeni zdravi populace pomoci efektivnich intervenci zlistava zékladni vyzvou jak
pro odbornou zdravotnickou vefejnost, tak pro tvirce politickych rozhodnuti ve
zdravotnictvi. Ti, kdo rozhoduji na spolecenské nebo individudlni Grovni, potfebuji
vybrat tu nejlepsi zdravotni intervenci na zakladé nejlepSich moznych dikaz. M¢li by
tak byt seznameni s dopady riznych preventivnich, diagnostickych a 1é¢ebnych strategii
ve smyslu zmé&ny mortality, morbidity, jinych klinickych i neklinickych vystupi 16¢by
a naklada [4,5].

Pti existenci riiznych alternativ je vhodné provést analyzu za Gcelem urceni, ktera
alternativa je vyhodn&j§i oproti ostatnim, nebo pro uréeni pofadi intervenci [6,7].
Zde mizeme vyuzit metody hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) pro
syntetizaci klinickych, ekonomickych, socidlnich a etickych informaci tykajicich se
zdravotnickych technologii [8]. Proces HTA tak mize byt bran jako rozsifeni procest
mediciny zalozené na dikazech (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].

Pro hodnoceni efektivity zdravotnickych technologii mohou byt vyuZzity klinické
studie, v ramci kterych jsou sbirana realna data, av8ak provadéni klinickych zkousek
muze byt
z praktickych divodi obtizny kol [10]. Nékteré rozhodovaci problémy nemohou byt
vyfeseny pouze na podkladé zavéri klinickych studii. Zvlaste v ptipadech, kdy je potieba
délat rozhodnuti v del$im ¢asovém horizontu a vysledky z klinickych studii poskytuji
kratkodoba data. Dalsim ptipadem je tzv. ,,Casné hodnoceni novych technologii® (early
stage HTA), kde v ranych fazich vyvoje chceme identifikovat takové zdravotnické
technologie, které budou nejpravdépodobn&ji generovat vysokou piidanou
hodnotu[8,11-13].



1.1.1 Modelovani pri hodnoceni zdravotnickych technologii

V praxi jsou béZné€ vytvafeny modely, vyhodnocujici ocekdvané vstupy a vystupy
technologie v izolovaném bodé diagnosticko-terapeutického procesu. Ve velké vétsiné
pfipadi tak neni provadéno hodnoceni celého diagnosticko-terapeutického procesu,
ale jsou hodnoceny pouze urcité ¢asti procesu 1é¢by nebo diagnostiky [7,14].

Modely zamétené pouze na hodnoceni technologie v jednom useku diagnosticko-
terapeutického procesu maji typicky kratkodoby ¢asovy horizont a neumoziuji zahrnout
rizné kombinace intervenci a diagnostiky v riznych ¢astech procesu 1é¢by pacienta [7].
Tento postup ma dle Lorda a jeho kolegii [14] tii potencialni rizika:

Dulezité tiseky diagnosticko-terapeutického procesu s potencionalné velkymi dopady
na vystupy 1é¢by a spotfebu zdroji nemusi byt zahrnuty.

Metody a predpoklady pouzité v hodnocenich jednotlivych izolovanych c¢asti
diagnosticko-terapeutického procesu nemusi byt mezi modely konzistentni.

Tzv. systémové efekty a interakce mezi jednotlivymi tuseky diagnosticko-
terapeutického procesu mohou byt opomenuty.

Hodnoceni jednotlivych technologii nezahrnuje moznou riznorodost diagnosticko-
terapeutickych moznosti v celém procesu péce. Neni tak zahrnut nasledny vliv na
vystupy lécby ¢i vliv na systém jako takovy, coz je zvlasté¢ v piipadé hodnoceni
diagnostickych pfistroju dulezité [15,16].

Jinym pfistupem je vytvofeni procesniho modelu celého diagnosticko-terapeutického
procesu a vyuziti této komplexni platformy pro hodnoceni. Tyto modely poté umozni
porovnat riizné technologie pouzité pii diagnostice nebo terapii onemocnéni nebo umozni
hodnotit zmény v nastaveni diagnostiky a 1écby a jejich dopady v celém rozsahu
diagnosticko-terapeutického procesu [7,14]. Presouvame se tak z hledani optimalniho
nastaveni péce v jednom izolovaném tuseku 1é¢by na §irsi pohled, ktery ndm umozni
hodnotit rdzné spektrum moznych rozhodovacich problémi. Tento pfistup autofi
oznaduji jako tvorbu ,,modelu celého onemocnéni (z anglického Whole Disease Model)
[7,17].

Dle autora Tappendena a kol. [7,17] je modelovani celého onemocnéni robustni
a efektivni metoda pro hodnoceni vicenasobnych zmén v nastaveni diagnosticko-
terapeutické péce za pouziti jednotného a validovaného matematického modelu. Model
zachycuje onemocnéni od preklinické faze manifestace onemocnéni az po jeho detekei,
diagnostiku, rizné typy 1écby, pripadné pouhé sledovani, az eventudlné smrt. Jakmile
je jednou takovyto model vytvofen, je mozné fesit najednou vetsi spektrum vyzkumnych
otazek, kterymi se chceme zabyvat v rdmci hodnoceni, a model také poskytuje flexibilni
nastroj pro hodnoceni novych hodnoceni namisto vytvareni né€kolika individualnich
modelu [7,14,15,17].

1.2 Ischemicka choroba dolnich koncetin

Ischemickd choroba dolnich koncetin je onemocnéni spadajici do oblasti onemocnéni
perifernich tepen. Jak uvadi Fowkes a kol. [3] periferni onemocnéni tepen je §iroce
pouzivany pojem, ktery zahrnuje rizné spektrum onemocnéni jako je napfiklad
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ateroskleroza, fibromuskularni dysplazie nebo vaskulitida. Tato prace se zabyva
aterosklerotickym onemocnénim tepen, se zamétenim na dolni koncetiny, kde se jedna
o ¢aste¢nou ¢i tplnou obstrukei periferni tepny [18]. Klinické projevy onemocnéni jsou
rizné od asymptomatickych bezpfiznakovych pacientd po pacienty s projevy
intermitentnich klaudikaci (Intermintent Claudication; IC) nebo kritickou koncetinovou
ischémii (Critical Limb Ischémia; CLI), kterd se projevuje ischemickou klidovou bolesti,
ulceracemi a gangrénou [3].

Ischemicka choroba dolnich koncetin postihuje vyznamnou ¢ast star$i populace, kde
prevalence onemocnéni prudce stoupa s vékem. Odhaduje se, Ze u populace starSich
50 let je prevalence onemocnéni mezi 3 - 10 % a u populace starSich 70 let stoupa
prevalence na 15 - 20 % [19]. Pocet pacientl s timto onemocnénim rovnéz stoupa. Mezi
roky 2000 a 2010 se ve vyspélych zemich zvysil pocet lidi stimto onemocnénim
0 13,1 %a Vv rozvojovych zemich dokonce o 28,7 % [20]. Cirqgui a kol. [20] uvadi,
Ze navzdory vysoké prevalence a dopadim onemocnéni na morbiditu a mortalitu
pacientd je povédomi o ICHDK stale nedostatecné, coz miize vést k nedostate¢né péci o
tyto pacienty nebo dochazi k 1é¢bé az v pozdé&jsich fazich onemocnéni. Tyto nedostatky
tak maji dopad nejen na zdravi pacientd, ale i na zdravotni sytém, kdy péce o pacienty
S vy$§imi stadii onemocnéni je nakladné;si.

VétSina pacientt 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 dlivodi je dilezity zachyt pacientii s onemocnénim ICHDK a jejich 1écba.

1.2.1  Piistupy v modelovani nakladové efektivity u ischemické choroby
dolnich koncetin

Lécba ischemické choroby dolnich koncetin prochazi neustdle vyraznym rozvojem.
Dochazi ke zlepSovani diagnostickych metod, vyvoji novych moZznosti méné invazivnich
metod 1écby a vylepSovani stavajicich technologii. S nastupem stale novych technologii
je nutné zkoumat jejich efektivitu, jak z pohledu klinické praxe, tak z pohledu
pacientskych vystupli a efektivity vynakladanych prostfedkd. Rovnéz je nutné
piezkoumavat efektivitu jiz zavedenych technologii i v porovnani s novymi moznostmi
diagnostiky a 1écby. Americkd narodni odbornd spoleénost pro cévnich chirurgii
(The Society for Vascular Surgery; SVC) ve svych doporuéenich zohlediiuje nejen
kvalitu dtkazl tykajicich se efektivity, poméru mezi pfiznivymi a nezaddoucimi efekty,
ale i spotiebou zdroji a nakladovosti technologii.

ProtoZe je dizertaéni prace zaméfena na modelovani nakladové efektivity je souhrn
soucasného stavu zamefen na studie, které pro zhodnoceni nakladové efektivity pouzily
techniky modelovani.

1.2.2  Nakladova efektivita screeningového vysetieni pomoci ABI

Vsechny analyzované studie identifikovaly metodu screeningového vySetieni pomoci
ABI jako nakladové efektivni strategii. Ve studii Vaidya a kol. [26] je screening dokonce
méné nakladnéjsi a vice efektivnéjsi strategii, tudiz je dominantni intervenci. Pacienti
podstupujici jednorazové screeningové vysetfeni maji delsi délku zivota a diky tomu
je generovano vice QALY (Quality adjsted life years). Zbylé dvé publikace vyhodnotily
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u studie Lindholt and Segaard [30], tak Itoga a kol. [21] je vypocitand hodnota
inkrementalni nakladové efektivity (ICER) pod hranici ochoty platit (Wilingness To Pay;
WTP). Vysledky studii byly podpofeny analyzou citlivosti, kdy byla potvrzena
robustnost zavera.

1.2.3  Nakladova efektivita diagnostickych metod

V ramci analyzy soucasného stavu bylo nalezeno 6 studii hodnotici nékladovou
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 divodii velké heterogenity v nastaveni a uvazovanych parametrech
mezi studiemi specificky zaméfenymi na ICDK nebyly tyto studie zafazeny do
zpracovani.

U jednotlivych autori mutzeme vidét, Ze uvazovali rizné 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 vysledki je
prakticky nemozné.

124  Nakladova efektivita intervencni terapie

Podobné jako u studii hodnoticich diagnostické modality i zde bylo Siroké spektrum
vyzkumnych otazek a porovnavanych technologii. Prestoze nékteré studie srovnavaly
podobné technologie, tak se liSily v uvazovaném ¢asovém horizontu, omezeni opakovani
intervenci pfi selhani intervence €i ztraty prichodnosti a hodnocenou populaci (IC vs
CLI). Oproti modeltim pro hodnoceni diagnostické intervence zde pievazuji Markovovy
modely. Rozhodovaci stromy pouzil Holler a kol. [22] (v kombinaci s Markovovym
modelem), Diehm a Schneider [23] a pravdépodobné Katsanos a kol. [24], ale zde neni
presna modelovaci technika uvedena. Od téchto modell se nejvice odliSovaly modely
pouzité Simpson a kol. [25] a Kearns a Thomas [26] (vyuzili vytvofeny model
od Simpson a kol. [25]), kde pouzili techniku discrete event simulaci (DES).



2  Cile disertacni prace

Hlavnim cilem dizertacni prace bylo vytvofeni komplexniho modelu ischemické
choroby dolnich kongetin pro feSeni Sirokého spektra vyzkumnych otazek tykajicich se
rozhodnuti o ndkladové efektivité pouzivanych diagnostickych a terapeutickych modalit
u tohoto onemocnéni.

Pro otestovani komplexity modelu byly uréeny néasledujici tii vyzkumné otazky, které
byly feSeny pomoci vytvofeného 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
té&chto dlivodli byly stanoveny nasledujici vyzkumné otazky:

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

Jaka je nakladové efektivni diagnostickd strategie pii diagnostice
symptomatickych pacienti s ICHDK indikovanych k intervenénimu
zékroku?

Jaka je nakladové efektivni terapeuticka strategie pii  1é¢bé
symptomatickych pacienti s ICHDK?



3  Metody zpracovani

Struktura modelu byla navrzena na zakladé doporucenych postupii ESC/ESVC [1]
vénujici se diagndze a terapii onemocnéni perifernich tepen a doporucenych postupti
AHA/ACC [2]. Déle 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 3

‘ Kriticka

konéetinova
ischémie

Intermitentni
klaudikace

Obrazek 3-1: Struktura zdravotniho modelu

Struktura modelu v zakladnim scénafi je stejnd jako u studie Simpson a kol. [25].
Popis logiky modelu, vstupnich dat pro ptfechod mezi jednotlivymi stavy ¢i vyskyt
udalosti v jednotlivych stavech je popsan dale v kapitole. Nasledujici tabulka (Chyba!
Nenalezen zdroj odkazi.) popisuje charakteristiku jednotlivych stavi.

V modelu byla uvazovana data pro femoro-poplitelni cévy, v piipadé dostupnosti
dat specificky pro povrchni stehenni tepnu (Superficial Femoral Artery; SFA). Model
nehodnoti vyskyt onemocnéni v jinych oblastech koncetiny nebo vyskyt onemocnéni na
kontralateralni kondetin€. Pacient vstupuje do modelu sobéma kondetinami,
avSak v prib&hu simulace mtize dojit k amputaci koncetiny.

e U pacientli se mohou v priibéhu simulace vyskytnou nasledujici udalosti:
o  vyskyt IC (v ptipadé, Ze na zacatku simulace nema IC),

o vyskyt CLI (v ptipadé, ze na zacatku simulace nema CLI),

e amputace koncetiny (simulovany jsou pouze velké amputace),

e  Umrti pacienta z pfi¢in ICHDK,

e umrti z pficin IC,

e  Umrti z pfic¢in CLI,

e  Umrti z pfi€in amputace koncetiny.
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Model dle potfeby umoziuje simulovat jak asymptomatické, tak symptomatické
pacienty. Nastaveni zavisi na vyzkumné otdzce, kdy napiiklad pro potfeby hodnoceni
screeningového programu model pracuje pouze s asymptomatickymi pacienty
pfi hodnoceni efektivity diagnostickych modalit spolu s intervencni terapii simuluje
symptomatické pacienty. Rozdéleni pacientl bylo zvoleno dle klasifikace Fontaina [27],
ktera je blize popsana v teoretické casti prace. Stupen onemocnéni Ila a IIb
je v modelu povazovan za IC a stupeit onemocnéni III a IV je v modelu povazovan CLI,
coz je v souladu s doporuenymi postupy [1,2]. Vyskyt IC a CLI ovliviiuje prichod
pacienta modelem a vyskyt simulovanych udalosti (napf. umrti, technicky tspéch
intervenci ¢i priichodnost cév po intervenénim zakroku). Model umoZiluje prezentovat
vysledky simulaci na asymptomatické pacienty ¢i pacienty s IC a CLI.

V modelu byly uvazovany nasledujici diagnostické intervence: méfeni indexu kotnik
paze (Ankle Brachial Index; ABI), duplexni ultrasonografické vysetfeni (Duplex
Ultrasound Scanning; DUS), digitalni substraKéni angiografie (Digital Subtraction
Angiography; DSA), angiografické vySetfeni pomoci vypocetni tomografie (Computed
Tomography Angiography; CTA) a angiologické vySetfeni pomoci magnetické
rezonance (Magnetic Resonance Angiography; MRA). V modelu nebyl rozliovan typ
kontrastni latky, pokud je pro diagnostické vySetieni potieba, u vycisleni nakladi bylo
pocitano s primérnymi platbami a mnozstvim dle doporuéeni uvedenych v souhrnu
udajt o 1écivém piipravku (Summary of Product Characteristics; SPC).

V modelu byly uvazovany nasledujici 1é¢ebné intervence: fyzicka terapie cvicenim,
endovaskuldrmi 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 léciva
a u implantace stentu neni rozliSeno o jaky typ stentu se jedna (prosté kovové stenty,
stenty s Iécivym pripravkem na povrchu atd.). Operace bypassu je v modelu rozlisena,
zda je provedena pomoci autologni cévy nebo je vyuzita uméla cévni protéza. U umélych
cévnich protéz neni stejné jako u endovaskularnich intervenci rozliSovan jejich typ.

3.1  Asymptomaticky stav

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

e  vyskyt intermitentnich klaudikaci,
e  vyskyt kritické koncetinové ischémie,
e  umrti.

Pokud byli simulovani asymptomaticti pacienti, byl simulovan zachyt pacientd pfi
pravidelnych prohlidkach u praktickych 1ékaiti pro dosp€lé, které by mély byt na zakladé
vyhlasky o preventivnich prohlidkach &. 70/2012 Sh. provadény 1 x za 2 roky. Na zakladé
doporuceni AHA/ACC [2] a doporuéeni ESC [1] je vySetfeni u praktického lékaie
indikovano pro podezieni na ICHDK a pfi zvySeném riziku vyskytu ICHDK (viz Chyba!
Nenalezen zdroj odkazi.).

Na zakladé¢ informaci z ministerstva zdravotnictvi [28] 10 % pacientll nenavstévuje
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pravidelné prohlidky a 25 % pacientli chodi na pravidelné prohidky nepravidelné.
V modelu byly tedy uvazovani tfi skupiny pacienti:

e pacienti pravideln€ navstévujici preventivni prohlidky,
e pacienti nepravideln& navstévujici preventivni prohlidky,
e  pacienti nanvs§tévujici preventivni prohlidky.

Pacienti pravidelné chodici na preventivni prohlidky byli v pfipadé€ spInéni podminek
screeningu vySetfeni pomoci neinvazivniho vySetieni ABI. V piipadg, 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 pfesné udaje,
byl ¢as simulovan pomoci rovnomérného rozdéleni mezi hodnotami 1,8 roku a 2,2 roku.

U obou skupin pacientil, pokud je na zaklad¢ vysetfeni diagnostikovano onemocnéni
ICHDK, byla nasazena lécba skladajici se zupravy zivotniho stylu, cviceni
a farmakologické 1écby. Vliv ruznych 1é¢ivych piipravkt mize byt riznorody, a proto
byl v modelu piedpokladany vliv pro rizné kombinace 1é¢ebnych intervenci simulovan
souhrnné jako 0.75 HR [29,30].

Na zékladé nedostatku dalSich informaci a dle postupu Simpson a kol. [25],
kde byla roéni mira ptechodu z IC do CLI simulovana jako exponencialni rozdéleni bylo
i pro simulaci pfechodu s asymptomatického stavu do stavu IC pouzito exponencilni
rozdéleni s parametrem 0,021 a pfechod do CLI s parametrem 0,004.

Cas umrti byl simulovéan na podkladé umrtnostnich dat z Ceského statistického tifadu
(CSU) [31]. Sartipy a kol. [32] ve své praci uvadi hodnotu RR 1,6 pro Gimrti pacientd
S ICHDK v porovnani se zdravymi pacienty. Simulované parametry rozdéleni
pravdépodobnosti pro umrti tak byly upraveny aplikaci tohoto RR na pravdépodobnost
Gmrti udavanych v datech CSU.

3.2  Stav intermitentni klaudikace

Ve stavu intermitentnich klaudikaci se nachézeli pacienti ve stadiu Ila a IIb dle
klasifikace Fontaina. U téchto pacientii mohly nastat nasledujici udalosti:

o  vyskyt kritické koncetinové ischémie,

e amputace koncetiny,

e navrat do asymptomatického stavu (po uspésné 1écbé),
e umrti pacienta.

Pacientim s IC byla nejprve indikovana fyzicka 1é¢ba cvi¢enim. V piipadé, ze doslo
ke zhorseni stavu do kritické konéetinové ischémie nebo pacienti nereagovali na terapii
cvi¢enim, postupovali dalsi diagnosticka vySetfeni a byla jim pifipadné indikovana
intervenéni 1é¢ba. V modelu bylo pfedpokladano, ze vSichni pacienti s IC byli zachyceni.
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Pacienti indikovani ke cviceni podstoupili 1écbu v délce trvani 3 mésict. Pti 1écbé
mohlo dojit ke tfem situacim:

e  pacient podstoupil celou 1éCbu,
e pacient v prib&hu 1é¢by zemfel,
e  vyskytla se jin udalost (CLI nebo amputace).

V piipadé, ze pacient podstoupil celou terapii, byl po terapii na zaklad¢ studie
McDermott a kol. [33] simulovan efekt terapie. Efekt terapie dle studie Lane a kol. [34]
vydrzi 2 roky, proto byla bez bliz§ich informaci délka efektu simulovana pomoci
rovnomérného rozdéleni v rozmezi 1,5 az 2,5 let. Po této dobé opét doslo ke zméné
stupné onemocnéni na podkladé studie McDermott a kol. [33]., kdy byla tentokrat
vyuzita data o zmén¢ stavu pacientll nepodstupujici terapii cvicenim (viz. Tabulka 3-1).

Tabulka 3-1: Zména kiasifikace IC na podkladé vysledkii terapie cvicenim

Zména Cvifeni Bez cvifeni
ZhorSeni stavu 21.8% 20,6 %
Beze zmény 36,7 % 42.4%
Zlep$eni stavu 41,6 % 37,0 %

Pacient mohl podstoupit terapii cvi¢enim opakované. Avsak pokud se pacient dostal
na stupeni onemocnéni Il a IV, dle klasifikace Fontaina, nebyla mu dalsi terapie cvicenim
indikovana a pieSel na dal$i diagnostiku a terapii. Na dal$i diagnostiku a 1é¢bu presel
pacient i v piipadg, ze ve stavu onemocnéni IIb, dle klasifikace Fontaina, zGstal i po dvou
cyklech cviceni.

V modelu byl simulovany pfechod z IC do CLI, na zéklad¢ informaci ze studie
Ezeofor a kol. [35] jako exponencialni rozdéleni bylo v modelu pouzito exponencialni
rozdéleni s parametrem 0,066. Cas vyskytu mozné amputace pacienti s IC byl simulovan
na podkladé dat Moussa a kol. [36] (viz. Tabulka 3-2).

Tabulka 3-2: Vyskyt amputaci dle stadia onemocnéni

Stav Rozdéleni pravdépodobnosti Parametry Analyza citlivosti Zdroj
Shape=4.40.10-1  Variace parametru

IC Weibullovo rozdéleni scale = 2.01.10-1 scale pomoci [36]
_ rovnomérného

cui Weibullovo rozdéleni :2:& e_—%i&lzi rozdéleni v rozmezi = [36]
- 20%

Preziti pacienti s IC stejné jako u asymptomatického stavu bylo simulovano na
zékladé timrtnostnich tabulek Ceského statistického ttadu (CSU) pro rok 2021 [31]. Pro
pacienty s IC byla simulovana vys$§i umrtnost pomoci RR o velikosti 3,1 (v porovnani se
zdravymi pacienty) ze studie Criqui a kol. [37].
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3.3 Stav kritické koncetinové ischémie

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

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

Pacienti s projevem CLI nepodstoupili fyzickou 1é€bu cvi¢enim a byli odeslani
na diagnosticka vySetieni a byla jim ptipadné indikovana intervenéni 1é¢ba.

V piipadé 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 vySetfeni (DSA, CTA, MR nebo DUS)
a intervenc¢ni lécbu (PTA, PTA/S nebo bypass).

Cas prechodu do stavu amputace byl stejnd jako u pacientl s IC simulovan na
podkladé dat Moussa a kol. [36]. Parametry rozdéleni pravdépodobnosti jsou uvedeny
v Tabulka 3-2. Pro pacienty s CLI byla simulovana vys$§i tmrtnost pomoci RR o velikosti
2,0 (v porovnani s pacienty s IC) z doporuc¢enych postuptt TASC II [38].

3.4  Stav amputace koncetiny

V modelu byly simulovany pouze velké amputace. Amputaci koncéetiny mohl
podstoupit pacient jak s IC, tak s CLI. V souladu s postupem Simpson a kol. [25] bylo
uvazovano, ze 31,7 % amputaci je nad kolennim kloubem. Rozlieni typu amputaci bylo
dilezité pro pfifazeni hodnoty kvality Zivota a ur¢eni nakladl spojenych s amputaci.

Pieziti pacientl po amputaci konéetiny bylo simulovano na podkladé dat ze studie
Abry a kol. [39], ktera zkoumala podobné jako Bertges a kol. [40] velké (tzv. major)
amputace. Mortalita po amputaci byla simulovana na zakladé dat ze studie Abry a kol.
[39] (viz. Tabulka 3-3).

Tabulka 3-3: Parametry vyskytu simulovanych uddlosti ve stavu amputace

. Rozdéleni . ‘e . .
Udalost pravdépodobnosti Parametry Analyza citlivosti ~ Zdroj

Variace parametru
scale pomoci

Pieziti po . o shape = 0,6162 -y
amputaci Weibullovo rozdéleni scale = 5,4809 rovn?me@eho [39]
rozdéleni
V rozmezi + 20%
Udalost -
Amputace (AKA) — 30denni mortalita 27,7 % beta (91,01; 932) [39]
Amputace (BKA) — 30denni mortalita 8,9 %. beta(72,02; 188) [39]
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3.5 Simulované diagnostické zobrazovaci metody

Pokud byl pacient v prichodu modelovou strukturou indikovan k dal§imu
diagnostickému  vySetfeni, mohl mu byt indikovdno, ndhodné¢ se stejnou
pravdépodobnosti, vySetfeni pomoci zobrazovacich metod DSA, CTA, MR nebo DUS
(senzitivita viz Tabulka 3-4). V piipadé potvrzené diagnostiky onemocnéni je pacient
indikovan k intervenci.

Tabulka 3-4: Diagnostické viastnosti uvazovanych technologii

Diagnostické vySeti‘eni Senzitivita* Analyza citlivosti Zdroj
DSA 97 % beta(2,03; 0,06) [41]
CTA 96 % beta(3,04; 0,13) [1]
MR 96 % beta(3,04; 0,13) [1]
DUS 86 % beta(12,13; 1,81) [1]

3.6  Simulovana interven¢ni 1é¢ba

V modelu byly uvazovany tfi mozné terapie: PTA, PTA s implantaci stentu a bypass.
Pacient v piipadé intervence méli stejnou pravdépodobnost pfifazeni k uvazovanym
lécebnym strategiim.

V modelu bylo uvazovano, ze pacient mize podstoupit maximalné 2 uspé$né
intervence. V piipad® prvni UspéSné intervence byla simulovana tzv. primarni
prichodnost, v piipadé opakované intervence po uplynuti doby prichodnosti cévy byla
simulovana
tzv. sekundarni prichodnost. Pro operaci bypassu je uvadén technicky uspéch 100 %,
a proto zde nebyla simulovana moznost opakovani intervence v ptipadé netspéchu.
U endovaskularnich technik model umoznuje v ptipadé technického neuspéchu opakovat
intervenci. Pokud byl pacient indikovan pouze k endovaskuldrnim technikdm, mohl
podstoupit az 4 intervence (2 Gspésné a 2 neuspesné). V modelu nebyla simulovana rizna
data pro rizné typy PTA (s 1é¢ivy na povrchu) ¢i PTA/S (kovové, s 1é¢ivy na povrchu
atd.).

V modelu bylo uvazovdno, Ze vsichni pacienti jSOU vhodni pro prvni intervenci.

Na podkladé metodiky studie Simpson a kol. [25] bylo v modelu simulovano, ze st
pacientit, 5% pro IC a 1,55 % pro CLI, neni vhodnd pro reoperaci (Simpson a kol. [25]
vychazi z predpokladu modelu de Vries [42]). Nasledujict tabulky shrnuji zdkladni
parametry uspésnosti intervenci - Tabulka 3-5,
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Tabulka 3-6 a Tabulka 3-7.

Tabulka 3-5: Technicky a procedurdlni iispéch intervenci

Intervence Technicky tuspéch* Analyza citlivosti Zdroj
PTA 84 % beta(15,16; 2,89) [43]
PTA/S 96 % beta(10,38; 1,69) [44]
Bypass 100 % Fixni parametr [45]
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Tabulka 3-6: 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) [46]
Bypass 0,7 % beta(99,29; 14085) [46]
PTA (CLI) 28% beta(97,17; 3373) [47]
PTA/S (CLI) 2,8% beta(97,17; 3373) [47]
Bypass (CLI) 33% beta(96,67; 2833) [47]

Tabulka 3-7: Parametry modelu — 30denni morbidita

Intervence Nastaveni modelu Analyza citlivosti Zdroj
PTA 3,8% beta(96,16; 2434) [48]
PTA/S 25% beta(97,48; 3802) [20]
Bypass 9,5 % beta(90,41; 861) [48]
PTA (CLI) 35,8 % beta(63,84; 114.49) [48]
PTA/S (CLI) 35,8 % beta(63,84; 114.49) [48]
Bypass (CLI) 46,3 % beta(53,24; 61,75) [48]

Priméarni a sekundarni prichodnost pro endovaskularni intervence byla simulovana
na zaklad¢ studie Vossen a kol. [8]. Pro primarni prichodnost ve studii nebyl nalezen
statisticky vyznamny vliv klasifikace dle Fontaina. VIiv byl nalezen pro sekundarni
prichodnost, ale ve studii neni uvedena velikost efektu. V jinych studiich je vliv CLI
na primarni prachodnost uvadén, Nishibe a kol. [49] uvadi HR o velikosti 2,5 (95 % CI
1,08-5,83). Hodnoty rozde€leni pravdépodobnosti pro primarni prichodnost ziskané
z analyzy publikovanych Kaplan-Meierovych kiivek ze studie Vossen a kol. [8] byly
na zakladé¢ simulaci upraveny tak, aby HR mezi IC a CLI byl pozadovanych 2,5. Primarni
prichodnost pro bypass byla odvozena z dat pro PTA.

3.7  Simulované hodnoty utilit

Hodnota utilit byla sbirdna 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 pouzivajici genericky dotaznik EQ-5D je v souladu
S jinymi postupy jako naptiklad Simpson a kol. [25], Sculpher a kol. [50] a de Vries a
kol. [42]. Piehled pouzitych hodnot je uveden v nasledujici tabulce (Tabulka 3-8).

Tabulka 3-8: 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¥{da Ila) 0,63 beta(36,37; 21,36) [31]
IC (t¥ida IIb) 0,52 beta(47,48; 43,83) [31]
CLI (tiida I1I) 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]
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3.8  Simulované naklady

Naklady byly v modelu uvazovany z perspektivy platce zdravotni péce, v prostiedi
Ceské republiky se jednd o zdravotni pojistovny. Blizi informace o uvazovanych
nakladech jsou popsany v kapitole Naklady. Naklady byly v zékladnim scénafi
diskontovany diskontni sazbou 3 %, v analyze citlivosti byla uvazovana diskontni mira
0%a5%.

3.8.1 Naklady na diagnosticka vySetieni

Naklady na diagnosticka vysetteni, fyzikalni i pfistrojové, byly stanoveny na zakladé
vykonli uvedenych v seznamu zdravotnich vykondl a principli thrad uvedenych ve
vyhlasce €. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnich vykonl s bodovymi
hodnotami, ve znéni pozdgjsich predpist (uvazované hodnoty viz. Tabulka 3-9).

Tabulka 3-9: Seznam vykonii a ndklady na diagnosticka vysetieni

Naklady Analyza

Modalita  Kéd Nazev vykonu Body K& citlivosti

Mefeni abi (indexu kotnik —

ABI* 12024  paze) na Ctyfech koncetinach 135 157
oscilometrickou metodou
Uz duplexni vysetfeni dvou a

DUS+ 89517  vice cév, t. J. Morfologické a 970 1154 .
A Variace
dopplerovské
Piehledné ¢i selektivni hodnoty body
DSA 89411 - - 8634 10 248 pomoci
angiografie rovnomérného
Ct vysetieni kteréhokoliv 1
. . rozdéleni
organu nebo oblasti s V rozmezi +
CTA 89617  aplikaci k.. intravazalné, 1332 1585 20%

ptipadné intrathekalné nebo
intraventrikularné
Mr zobrazeni hlavy,
MRA 89713  kongcetin, kloubu, jednoho 5362 6381
useku patefe (c, th, nebo 1)

3.8.2  Naklady na lécbu ambulantnimi 1éka¥ri

Tabulka 3-10 uvadi piehled 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 konéetin. Dale jsou v tabulce
uvedeny mozné vykony pro odbornost cévni chirurgie, které mohou byt vykazany u
pacientd podstupujici operaci bypassu.

Tabulka 3-10: Seznam vykonii a ndaklady na vySetieni ambulantnimi lékari

Kod Nazev vykonu Body  Naklady [K¢] Analyza citlivosti
Komplexni vySetfeni

01021 praktickym Iékafem 830 963 Varlacg hodnoty body
Opakované komplexni pomoct

01022 patova PP 556 645 rovnomeérného
vySetfeni praktickym Iékafem rozddlent v rozmezi +

12021 Komplexni vySeteni 830 872 20%

angiologem
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12022  Cilené vySetieni angiologem 419 440
Kontrolni vySetieni

12023 . 210 221
angiologem

12026 _Vysetrem klaudika¢niho 132 139
intervalu*

54021 Ko_mplexnl vySetieni cévnim 440 462
chirurgem

54022 Ci!ené vysetieni cévnim 206 311
chirurgem

54023 antrolm vySetfeni cévnim 148 155
chirurgem

3.8.3  Naklady na interven¢ni 1é¢bu a amputaci koncetiny

Naklady na intervenéni 1é€bu PTA, PTA/S nebo bypass v nemocni¢nim prostiedi
byly uréeny na zakladé¢ metodiky diagnosis related group (DRG). Nasledujici tabulka
(Tabulka 3-11) uvadi uvazované naklady na jednotlivé intervence a amputaci konéetiny.

Tabulka 3-11: Ndklady na intervencni vykony dle DRG

Vskon Kod Nézev }\I?;lady Analyza citlivosti
Angioplastika perifernich cév Log-norm
PTA 05-M07-06  bez zavedeni stentu u pacientd 76 769 (11922, 0 2'1)
s CC=0-3 e
Angioplastika perifernich cév Log-norm
PTA/S 05-M07-04 se zavedenim stentu u pacienti 110 427 (11958' 0 2'4)
s CC=0-3 R
Angioplastika perifernich cév
PTAa ) ] s dalSim operacnim vykonem Log-norm.
PTA/S 05-M07-02 v jiny den nebo u pacientl s 175580 (11,99; 0,20)
CC=4
Bypass, nahrada nebo
1AL rekonstrukce na perifernich Log-norm.
Bypass 05-124-04 tepnach mimo hrudni a b¥i$ni 138 681 (11,85; 0,06)
dutinu u pacientd s CC=0-1
Bypass, nahrada nebo
rekonstrukce na perifernich Log-norm.
Bypass 05-124-03  onéich mimo hrudni a biisni S22 907  (12,21: 0,07)
dutinu u pacienti s CC=2-3
Bypass, ndhrada nebo
rekonstrukce na perifernich
Bypass 05-124-01 tepnach mimo hrudni a bfisni 322796 Log-norm.

dutinu s dal$im opera¢nim (12,69; 0,10)
vykonem v jiny den nebo u

pacientt s CC=4

Amputace ¢asti konCetiny

mimo prsty pro nemoc 108 936 Log-norm.
perifernich cév mimo CVSP u (11,61; 0,04)
pacientu s CC=0-2

Amputace celé konéetiny nebo

amputace Casti koncetiny

Amputace 05-123-03 mimo prsty pro nemoc 173 636
perifernich cév pacientii s

CC=3-4 mimo CVSP

Amputace 05-123-04

Log-norm.
(12,07; 0,04)
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Amputace ¢asti koncetiny
mimo prsty pro nemoc 156 315 Log-norm.
perifernich cév v CVSP u (11,96; 0,05)
pacienti s CC=0-2

Amputace celé koncetiny nebo
amputace ¢asti koncetiny

Amputace 05-123-02

Amputace 05-123-01 mimo prsty pro nemoc 268 217 Log-nc.)rm.
o o Ce (12,50; 0,05)
perifernich cév pacientti s
CC=3-4 v CVSP

3.8.4  Niklady na lé€bu cvi¢enim

Byla simulovédna 12tydenni terapie s 30 aZ 45minutovymi cvicebnimi bloky 3krat
tydné. Celkové se tedy jedna o 36 cvigebnich jednotek (piehled nakladd viz Tabulka
3-12).

Tabulka 3-12: Vykazované kédy a ndaklady uvazované pri 1é¢bé cvicenim pod dohledem

Kod Nézev vykonu Body B?é‘]lady Analyza citlivosti
Lécebna télesna vychova
21219* individualni pod dohledem na 100 12 6521x%
pfistrojich+
Variace hodnoty body
Komplexni vysetfeni pomoci rovnomérného
21021 rehabilitaénim lékafem 830 872 rozdéleni v rozmezi + 20
%
21022 Cilené vysetfeni rehabilitacnim 419 240

Iékafem

3.8.5  Dalsi uvazované naklady

Jako dalsi naklady uvazované v modelu byly naklady na péci o pacienty po amputaci
a naklady na farmakologickou 1é¢bu. Prehled uvazovanych dalSich nakladd je
Vv nasledujici tabulce (Tabulka 3-13).

Tabulka 3-13: Rocni ndklady na lécbu o pacienty s ICHDK

Castka Rok Piepoctené naklady

Naklady Analyza citlivosti

(K¢ (K¢

Légba gangrény 41454 2017 46608 (Llooq;’;?BTlo)
o oy o oo
Eﬁ:ﬁ;ﬁgg;ﬁe amputace 56303 2019 62 455 |(—:|-01%2C’)V(T10)
Z;(;lt:ilgg?nrf:riputace 54000 2018 59 465 hoo%g?r(?lo)
Dolotenekipiee 14600 2019 15640 05,010
Farmakologicka 1écba 6 674 2018 7349 '(‘E;‘).gb’,‘%rfo)
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3.8.6  Analyza citlivosti

Pro zhodnoceni robustnosti vysledkil byla pouZita probabilistickd analyza citlivosti.
V ramci této analyzy bylo simulovano 1000 iteraci. V prvnim nastaveni byly pro kazdou
iteraci nasimulovany vstupni parametry dle ureného rozdéleni pravdépodobnosti.
V druhém nastaveni bylo provedeno 1000 iteraci, kdy pfi kazdé iteraci bylo pouzito vzdy
jiné pseudondhodné ¢islo. Vysledky byly zobrazeny jako primérné hodnoty ze vSech
simulaci a pomoci grafti kiivky nakladové efektivity (Cost-Effectiveness acceptability
Curve, CEAC) a grafti inkrementalnich nakladt a pfinost (Cost-Effectiveness Plane,
CEP).
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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 rozdélena do tii ¢asti, kde kazda cast
prezentuje vysledky ze stanovenych vyzkumnych otdzek tak, aby bylo prokdzéno, Ze
vytvofeny model spliuje piedpoklady komplexniho modelu, ktery mize byt vyuzit pro
feSeni n€kolika vyzkumnych otazek.

4.1  Zhodnoceni nakladové efektivity screeningového vySetieni

Pfi hodnoceni je nastaveni modelu shodné s daji v metodické ¢&asti prace.
Byli simulovani pouze asymptomaticti pacienti ve véku 50 let. Na podkladé dat CSU
[51] atdajti o prevalenci onemocnéni u vékové skupiny 50leté populace bylo simulovano
8 843 pacientii. Pomér muzi a Zen byl taktéZ uréen na podkladé dat CSU, kde 50,6 %
simulovanych pacientt jsou muzi [51]. Nasledujici tabulka (Tabulka 4-1) prezentuje
vysledky zakladniho nastaveni modelu pro hodnoceni screeningového vysetieni.

Tabulka 4-1: Vysledky zdkladniho scéndie hodnoceni ndkladové efektivity screeningu

Celkové

Scénd¥ }‘é‘g]'ady ﬁgédﬂ ndkladid oo ové QALY Rozdil v QALY ;EEZ OALY]
Vysledky s diskontni mirou 3 %

Bez screeningu 70 177 - 14,47 - -

Screening 174 010 103 834 14,73 0,26 389738
Vysledky s diskontni mirou 0 %

Bez screeningu 112 096 - 20,60 - -

Screening 268 708 156 612 21,08 0,48 320 396

e

(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 ptipad¢ 3% diskontni miry (jak pro
efekty, tak pro néklady) je vysledna hodnota ICER 389 738 K¢ za QAL, pii diskontni
mife 0 % 320 396 K¢ za QALY. V obou piipadech je ICER pod hodnotou WTP 1,2
miliontt K& uvadénou v metodickém doporuéeni SUKL [52]. Screening je tak nakladove
efektivngjsi strategii.

Pii porovnani pieziti pacienti, kdy jsme nejprve zkoumali tmrti z jakychkoliv pficin,
mizeme vidét signifikantné lepsi pteziti pacientll podstupujicich screeningové vysetieni.
Median preziti u strategie se screeningem je 24,6 roku (95% CI je 24,3; 24,8) a pro
strategii bez screeningového vySetieni je 23,7 roku (95% CI je 23,3; 23.,9). Rozdil
Vv preziti je zobrazeny i pomoci Kaplan-Meierovych kiivek na nasledujicim obrazku
(Obrazek 4-1).

Pfi porovnani peziti pacienti, kdy jsme nejprve zkoumali imrti z jakychkoliv pfi¢in,
muzeme vidét signifikantné lepsi preziti pacientl 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
V preZiti je zobrazeny i pomoci Kaplan-Meierovych kiivek na nasledujicim obrazku
(Obrazek 4-1).
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Scénaf = Screening Bez screeningu

Obrazek 4-1: Kaplan-Meierova analyza preZiti (umrti z jakychkoliv piicin)

4.1.1  Vysledky analyzy citlivosti hodnoceni screeningového vysetieni

Hodnoceni nejistoty spojené s odhadem nakladové efektivity je prezentovano
na nasledujicim obrazku (Obrazek 4-2). V ¢asti A mizeme vidét, Ze vSechny vysledky
jednotlivych iteraci se nachazeji v pravém hornim kvadrantu. To znamena, Ze screening
byl ve vsech pripadech nakladngjsi 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.

Z4dn4 hodnota ICER z 1 000 iteraci nepiekrogila uvazovanou hodnotu WTP. V &asti
B muzeme dokonce vidét, ze pfiblizné od hodnoty WTP 450 000 K¢é za QALY jsou
vsechny vysledky iteraci nakladové efektivnéjsi.

V analyze scénaft 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 scénaiii. Pokud vSichni pacienti jsou u strategie screeningu chodi na preventivni
vysetteni, tak ICER je 369 647 K¢ za QALY. Pokud je uvazovana senzitivita vySetfeni
pomoci ABI na hodnoté 0,90, tak vysledna hodnota ICER je 386 496 K& za QALY.
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Scénaf: Bez screeningu == Screening
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Obrazek 4-2: Probabilisticka analyza citlivosti s parametry definovanymi rozdelenim
pravdepodobnosti

4.1.2  Shrnuti vysledki hodnoceni screeningového programu

Analyza nakladové efektivity byla provedena z pohledu platce zdravotni péce. Ve
vSech nastavenich modelové struktury byl screening pomoci ABI nakladnéjsi a
i analyzy scénatt byly vZdy pod doporuc¢ovanou hodnotou WTP od SUKL [52]. Tudiz
vysledky simulaci naznacuji, Ze screeningové vySetfeni pomoci ABI u
asymptomatickych pacientii je nakladové efektivnéjsi strategii. Piestoze je spojeno
S vy$8imi pramérnymi naklady na pacienta v celozivotnim horizontu. Tyto naklady jsou,
ale kompenzovany del§im pfezitim pacientli a vét§im piinosem screeningu ve smyslu
generovani QALY.

4.2  Zhodnoceni nakladové efektivity zobrazovacich
diagnostickych modalit

Na rozdil od simulace nakladové efektivity screeningu pomoci metody ABI byli
V tomto pripadé simulovani symptomaticti pacienti (stidium onemocnéni dle Fontaina
vyssi nez I). Byla simulovana kohorta 66letych pacientil s rozlozenim poméru muzi a
7en dle udaji CSU pro tuto vékovou skupinu (47,2 % muzd) [51]. Velikost kohorty byla
ur¢ena na zakladé Gdajti o prevalenci IC a CLI v této vékové skupiné. Kde prevalence IC
byla uréena na zaklad¢ informaci uvedenych v doporuéujicim dokumentu TASC 1II [19]
a prevalence CLI na podkladé informaci uvadénych v publikaci Fowkes a kol. [3].
Z celkové populace 66letych pacientii 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).
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Nasledujici tabulka (Tabulka 4-2) prezentuje vysledky zakladniho nastaveni modelu
pro hodnoceni nakladové efektivity zobrazovacich metod u symptomatickych pacienta.
V tabulce jsou zobrazeny vysledky s 3 % diskontni mirou a diagnostické modality jsou
sefazeny od nejlevnéjsiho po nejdrazsi.

Rozdil nékladd udava rozdil oproti nejlevnéjsi hodnocené diagnostické modalité,
v naSem piipad¢ se jednd o DUS. Stejné€ tak rozdil efektl je pocitdn viici efektu
nejlevnéjsi modality. ICER je v této tabulce stejné jako rozdily nakladi a efektl pocitan
vici nejlevnéjsi strategii.

Tabulka 4-2: Vysledky zdkladniho nastaveni pii hodnoceni nakladové efektivity dg.
modalit

Modalita Niklady Eglfl(;l(liﬁ Efekty Rozdil efektii  ICER
(K¢ (K] [QALY] [QALY] [K¢ za QALY]
DUS 265571 - 5,542 R R
CTA 266 210 729 5,554 0,012 62 675
MRA 275 568 9996 5,554 0,012 860 031
DSA 282 365 16 793 5,562 0,020 855 563

Nejdrazsi diagnostickou modalitou bylo vySetfeni pomoci DSA, které je zaroven
spojeno s nejvy$sim piinosem ve formé€ QALY. Diagnostické modality CTA a MRA
byly srovnatelné z hlediska piinost, ale vysetfeni pomoci CTA je levnéjsi diagnostickou
modalitou.

Pokud porovnavame dale jednotlivé diagnostické modality mezi sebou, tak ICER pro
DSA v porovnani s CTA je 2 006 755 K¢ za QALY, a tudiz DSA v porovnani s CTA
neni nakladové efektivni strategii. P¥i srovnani DSA s MRA je hodnota ICER pod
uvazovanou WTP (849 077 K¢ za QALY).

4.2.1  Vysledky analyzy citlivosti hodnoceni diagnostickych modalit

Prvni obrazek (Obrazek 4-3) nam zobrazuje vysledky pro srovnani CTA a DUS.
V casti A mizeme vidét, ze vysledky jednotlivych iteraci se rozprostiraji ve vsech
kvadrantech nakladové efektivity. AvSak vice jak 65 % vysledkd iteraci se nachazi bud’
V pravém hornim kvadrantu, kde pfi analyzovani jednotlivych hodnot ICER jsou vSechny
pod uvazovanou hranici WTP nebo v pravém dolnim kvadrantu, kdy je CTA efektivné&jsi

intervenci a zaroven levnéjsi intervenci.

Pii simulaci analyzy citlivosti pfi porovnani MRA a DUS jsou vysledky zobrazeny
na nasledujicim obrazku (Obrazek 4-4). V tomto piipadé se ukazuje, Ze velka Cast
vysledkti se nachazi v pravém hornim kvadrantu, kdy je MRA nakladnéjsi, ale taktéz
efektivnéjsi diagnostickou modalitou a taktéz v kvadrantu kdy je MRA nakladné&jsi a
méneé efektivnéjsi strategii (levy horni kvadrant). Tato skute¢nost se nam 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.
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Intervence: — CTA — DUS
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Obrazek 4-3: Vysledky probabilistické analyzy citlivosti pro porovnani CTA a DUS
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Obrdazek 4-4: Vysledky probabilistické analyzy citlivosti pro porovnani MRA a DUS
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V poslednim piipadé jsou prezentovany vysledky i pro porovnani mezi DSA a DUS.
Kde podobné jako u ptfedchozich vysledkil probabilistické analyzy citlivosti mtizeme
vidét vysledky na nasledujicim obrazku (Obrazek 4-5). Na ném miZzeme vidét, Ze
podobné jako u MRA se vétSina vysledki nachdzi v pravém hornim nebo levém hornim
kvadrantu. Tudiz diagnosticka modalita DSA je nékladné&jsi intervenci a v nékterych
iteracich byla efektivngj§i a v nckterych mén€ efektivni modalito. Tyto zjiSténi
odpovidaji i vysledkim zakladniho scénate, protoze i zde méli MRA a DSA velmi
podobné hodnoty ICER.

Intervence: — DS4 — DUS

A B

Rozdil ndkladd [CZK)

Pravdépodobnost nakladové efektivity
-
-

Rozdi QALY WTP [CZK za QALY]

Obrazek 4-5: Vysledky probabilistické analyzy citlivosti pro porovndani DSA a DUS

Pti simulaci scénare, kdy u DSA je cast pacientii v ramci diagnostického vySetfeni
1é¢ena endovaskularni 1é¢bou, klesaji celkové primérné naklady na pacienta pro tento
typ diagnostiky. V tomto piipadé, pokud by 50 % pacientdt mohlo byt rovnou pfi
diagnostickém vyseteni 1é¢eno pomoci PTA nebo PTA/S, tak se strategie DSA stava
nejméné nakladnou a zlstava jako v zakladnim scénaii nejvice efektivni terapii. V tomto
ptipadé je tak diagnostickd modalita DSA dominantni strategii nad ostatnimi
diagnostickymi modalitami.

Pokud, alespoii 25 % pacientl ma spojeny diagnosticky a terapeuticky vykon, tak se
praimérmé naklady dostavaji na uroven prumérnych nakladd 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, coz je jiz pod hranici WTP
1,2 miliona K¢.

4.3  Zhodnoceni nakladové efektivity terapeutickych pristupt

Stejné jako u simulace nakladové efektivity diagnostickych modalit byla i zde
simulovana kohorta 66letych pacientli s rozlozenim poméru muzi a zen dle idaji CSU
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pro tuto v€kovou skupinu (47,2 % muzt) [51]. . Dale byl model nastaven tak, aby pacienti
se stadiem onemocnéni Ila a IIb neprochazeli terapii cvi¢enim a byli rovnou indikovani
k diagnostice a nasledné intervenéni terapii.

V zékladnim nastaveni jsme simulovali vZdy moZnost opakovani stejné intervence
pfi technickém selhani (v ptipad¢ endovaskularnich intervenci) ¢i pii ztraté prichodnosti.
Jak mizeme vidét v nasledujici tabulce (Tabulka 4-3), tak endovaskularni intervence
PTA je v tomto ptipadé nejlevnéjsi strategii, avSak piinasi také nejméné efekti. Naopak
operace bypassu je nejdrazsi intervenci, ale je spojena s nejvys$im piinosem QALY.

Tabulka 4-3: Vysledky zdkladniho scéndie hodnoceni intervencni terapie

Intervence  Naklady E;’lfl‘;'('m Efekty Rozdil efekti  ICER

(K& K] [QALY]  [QALY] [K& za QALY]
PTA 230 494 - 5,411 ; -
PTA/S 260 469 29975 5,565 0,154 195 014
Bypass 301 961 71 467 5,724 0,313 228 478

V ramci vypoctu hodnoty ICER pfi 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. Ob¢ intervence jsou tak pod uvazovanou
hranici WTP 1,2 milionu K& za QALY [52] a mizeme tedy fict, Ze v zakladnim scénafi
pfi 3 % diskotanci se jedna o nékladove efektivni intervence.

v

Pti srovnani operace bypassu s druhou nejlevnéjsi intervenci PTA/S je vysledna
hodnota ICER 260 811 K¢ za QALY, a i v tomto ptipad¢ je operace bypassu nakladove
efektivni strategii.

Vysledné hodnoty pro tuto subpopulaci jsou srovnatelné jako s vysledky, kde nebylo
rozliseno, zda se jedna o pacienty s IC nebo CLI na pocatku 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 pti srovnani PTA/S a operace

bypassu se naSe rozhodnuti o nakladové efektivité¢ nezmeénilo.

4.3.1 Vysledky analyzy citlivosti hodnoceni interven¢ni terapie

Pii porovnani PTA s PTA/S jsme zjistili velkou variabilitu vysledkid, kdy jsou
vysledky rozprostfeny mezi pravy horni kvadrant (kdy je PTA/S nakladngjsi a
efektivnéjsi intervenci) a mezi levy horni kvadrant (PTA/S je nakladn&jsi a méné
obrazku (Obrazek 4-6). V ¢asti B, pak vidime, ze pfi zvySujici se hranici WTP az ke
20 000 000 K¢ za QALY pouze piiblizné 30 % vysledkd iteraci. Je tak vidét, ze vice jak
polovina iteraci spadd do levého horniho kvadrantu, kdy je PTA/S nakladné&jsi a drazsi
intervenci.

Dale byla provedena probabilisticka analyza citlivosti i pro srovna operace bypassu
a PTA. Zde jak muZeme vidét v ¢asti A na obrazku (Obrazek 4-7) nachazi vétSina
vysledkll 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
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QALY je jiz vétSina vysledkt nakladové efektivnich. Kfivka se na hodnotu 100 %
ani pii zvySovani hodnoty WTP nedostane, to je zptisobeno, ze ¢ast mala ¢ast vyslednych
iteraci se nachazi vlevém hornim kvadrantu v ¢asti A a operace bypassu v téchto
ptipadech byla draz§i a mén¢ efektivni.

Intervence: — PT4 PTHS

A B

Rozdil nékladd [CZK)

Pravdépodobnost nakladové efektivity

00 01 02 0 5000000 10000000 15,000.00
Rozdil QALY WTP [CZK za QALY]

Obrazek 4-6: Probabilistickd analyza citlivosti pro porovnani PTA a PTA/S

Posledni srovnani bylo provedeno pro porovnani operace bypassu a PTA/S. i v tomto
ptidé se vétsina vysledkl jednotlivych iteraci nachdzi v pravém hornim kvadrantu, coz
miZzeme vidét v ¢asti A nasledujiciho obrazku (Obrazek 4-8). Operace bypassu je tak
drazsi intervenci, ale stejné jako pfi porovnani s PTA je efektivnéjsi. Pouze malé ¢ast
vyslednych iteraci je vlevém hornim kvadrantu nakladové efektivity. To se ukaze
u v ¢asti B obrazku, kdy pti zvySovani hranice WTP az k 3 000 000 K¢& za QALY se
ktivka jiz vice neptiblizuje 100 %.

Probabilistickd analyza citlivosti, kdy ménime vstupni parametry nam v piipadé
srovnani operace bypassu s PTA a operace bypassu s PTA/S potvrdila vysledky
zékladniho scénafe. Naproti tomu u srovnani PTA/S a PTA se ukazuje, Ze vysledky
zakladniho scénare jsou spojeny s vysokou mirou nejistoty, kdy ¢ast vyslednych iteraci
se nachazi v levém hornim kvadrantu.
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Intervence: — Bypass — PTA
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Obrazek 4-7: Probabilistickd analyza citlivosti pro porovndni PTA a operace bypassu
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Obrazek 4-8: Probabilistickd analyza citlivosti pro porovnani PTA/S a operace
bypassu
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5 Zavér

Cil dizerta¢ni prace byl naplnén vytvofenim modelu zachycujicim onemocnéni
ICHDK od asymptomatického stadia az po stadia projevi koncetinovych symptomu,
amputace koncetiny a smrti pacienta. Pro zachyceni velké variability moznych dopadi
tohoto onemocnéni na pacienty a dopadu pouzitych diagnostickych a terapeutickych
intervenci byla zvolena modelovaci technika discrete event simulaci. Struktura a logika
vytvofeného modelu je podrobné popsana v kapitole metody.

Pro otestovani, zda je vytvofeny model komplexni pro feSeni Sirokého spektra
rozhodovacich problémii byly stanoven tfi vyzkumné otazky zamétfeni na hodnoceni
nakladové efektivity (i) screeningového vySetfeni u asymptomatickych pacientd,
(ii) nakladové efektivity riznych diagnostickych modalit u pacientli se symptomy I1C
a CLI a indikované k intervenc¢ni terapii a (iii) nakladové efektivity endovaskularnich
intervenci PTA a PTA/S a operace bypassu u symptomatickych pacientti.

Pti porovnani screeningového vysetfeni asymptomatickych pacientli pomoci méteni
ABI byl screening uren jako nakladové efektivni strategie v porovnani strategie
bez screeningového vysetfeni. Kde screeningové vySetieni bylo nakladnéjsi a
efektivnéjsi strategii a vysledna hodnota ICER 389 738 K¢ za QALY je pod uvazovanou
hranici WTP 1,2 milionti K¢ za QALY.

Pti porovnani diagnostickych modalit bylo vySetfeni pomoci DUS urcena jako
modalita s nejniz8§imi naklady a modalita DSA s nejvy$8imi naklady. AvSak DUS
generoval nejméné efektti a DSA nejvice efektil. Z pohledu nakladové efektivity se jako
nejlepsi strategie jevi vySetfeni pomoci CTA, kterd ma nejlepsi vysledky analyzy
nakladové efektivity. Vysledky hodnoceni nakladové efektivity diagnostickych modalit
jsou spojeny s velkou mirou nejistoty, ktera byla analyzovana pomoci probabilistické
analyzy citlivosti. Vysledné hodnoty nakladové efektivity zavisi zejména na uvazované
hodnoté senzitivity diagnostickych modalit.

Pti srovnani intervenéni terapie byl model vyuZzit pro porovnani PTA, PTA/S a
operace bypassu u pacientl s projevy IC a CLI. Endovaskularni technika PTA je spojena
je nejvice nakladnou intervenci, ale pfinasi nejvice efektll. Tyto zavéry jsou platné jako
pro kohortu pacientt s IC a CLI, tak pro hodnoceni pacientt jen s IC nebo CLI. | zde
jsou vysledky spojeny s nejistotou ohledné nasich zavérd, zejména pii porovnani PTA
aPTAJ/S. Kde v probabilistické analyze citlivosti bylo zji§téno, Ze v nékterych piipadech
je PTA dominantni intervenci nad PTA/S coz se odliSovalo od zavéri zakladniho
scénare.

Modelovaci technika DES se jevi jako vhodna pro tvorbu modeli onemocnéni. Diky
simulaci jednotlivych pacientli s individualnimi charakteristikami je tento pfistup vhodny
i pro simulaci riznych scénafti. Protoze model simuluje vyvoj onemocnéni
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 problémil. Vytvofeny model byl otestovan, ze je komplexni pro feSeni
sirokého spektra vyzkumnych otazek a je mozné ho vyuzit i pro dal§i hodnoceni,
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napiiklad porovnani endovaskularni terapie a terapie cvi¢enim u pacientd s IC ¢i pfi
upraveé vstupnich dat i pro porovnani riznych moznosti provedeni endovaskularnich

technik PTA a PTA/S.
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Resumé

Pii hodnoceni zdravotnickych technologii je dulezité hodnotit nidklady a efekty
v dlouhodobém horizontu tak, abychom zachytili cely vliv diagnostickych nebo
terapeutickych intervenci na vystupy péce. Priace se zaméfuje na oblast
kardiovaskularnich onemocnéni, konkrétné ischemickou chorobu dolnich kondéetin.
Stejné jako jind onemocnéni v kardiologie je i toto onemocnéni spojeno s S vyznamnymi
dopady na zdravi pacientll a zdravotni systémy. Cilem dizertacni prace je vytvoreni
modelu, ktery bude simulovat vyvoj onemocnéni ischemické choroby dolnich kongetin,
ktery bude vyuzitelny pro feSeni $irokého spektra vyzkumnych otazek tykajicich
se ndkladové efektivity riiznych 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 zakladé
hodnoceni nakladové efektivity ve tfech vyzkumnych otazkach: (i) nakladové efektivity
screeningového vySetfeni u asymptomatickych pacientd, (ii) nakladové efektivity
ruznych diagnostickych modalit u pacienti se symptomy IC a CLI a indikované
K intervenéni terapii a (iii) nakladové efektivity endovaskularnich intervenci perkutanni
transluminarni angioplastiky (PTA) a PTA s néslednou implantaci stentu (PTA/S)
a operace bypassu u symptomatickych pacientd. Naklady pro vypocet nakladové
efektivity byly uvazovany z perspektivy platce zdravotni péce a jako efekt byla
uvazovana jednotka QALY. Hodnoceni nakladové efektivity bylo provedeno
Vv celozivotnim horizontu a robustnost vysledki byla hodnocena pomoci probabilistické
analyzy citlivosti.

Vytvoteny model zachycuje ischemickou chorobu dolnich koncetin od
asymptomatického stadia az po stadia konéetinovych symptomd jako jsou intermitentni
klaudikace, kritickd koncetinova ischémie, amputace koncetiny a imrti pacienta. V prvni
vyzkumné otazce bylo screeningové vySetfeni asymptomatickych pacientd pomoci
méfeni indexu kotnik-paze urceno jako nakladové efektivni strategie v porovnani
strategie bez screeningového vySetfeni. Kde screeningové vySetieni bylo nakladngjsi
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
vySetfenim), kterd ma nejleps$i vysledky analyzy nakladové efektivity. Avsak vysledky
hodnoceni nakladové efektivity diagnostickych modalit jsou spojeny s velkou mirou
nejistoty. Ve tieti vyzkumné otazce je intervence PTA nejméné nakladnou intervenci, ale
poskytuje nejmensi efekty. Naproti tomu operace bypassu je sice nejdrazsi, ale nejvice
se nejvice projevi v delsim ¢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 modelti onemocnéni. Vytvoreny model byl otestovan, Ze je vhodny pro
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feSeni Sirokého spektra vyzkumnych otdzek pro hodnoceni nakladové efektivity jak
zejména diagnostickych pfistroji, vyzkumné otdzky (i) a (ii), tak i pro hodnoceni
intervencni terapie, vyzkumna otazka (iii).
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